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Resumo

O presente trabalho, surge como parte integrante da Unidade Curricular
“Estagio” do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade da Beira
Interior, encontrando-se dividido em trés capitulos que refletem tanto a investigacao
desenvolvida quanto o estagio curricular nas areas de Farmécia Comunitaria e Farmacia

Hospitalar.

No primeiro capitulo, descreve-se o trabalho que foi desenvolvido no Centro de
Investigacao de Ciéncias da Satde (CICS-UBI), sendo que este projeto consistiu no
desenvolvimento de um nanossistema peptidico, como uma nova estratégia de
tratamento do glioblastoma (GB). O GB destaca-se como uma das neoplasias cerebrais
mais agressivas, caracterizada por uma rapida proliferacao de células com mutacées
oncogénicas. Esta patologia apresenta uma série de desafios terapéuticos, resultando em
altas taxas de mortalidade e uma necessidade urgente de estratégias inovadoras de
tratamento. A complexidade do GB é evidenciada pela sua propensao invasiva nos
tecidos cerebrais adjacentes, dificultando a ressec¢ao completa do tumor e limitando a
eficacia da radioterapia local. Fatores como a barreira hematoencefalica, células
estaminais cancerigenas, heterogeneidade tumoral e mecanismos defeituosos de
reparacdo de Acido desoxirribonucleico (ADN), contribuem para a resisténcia quimio e
radio terapéutica, tornando imperativo explorar novas abordagens. Neste contexto, o
presente trabalho propoe uma estratégia inovadora para o tratamento desta patologia,
combinando terapia génica e quimioterapia no desenvolvimento de um nanossistema
peptidico. Este sistema visa a co-entrega do gene TP53 e do fairmaco Temozolamida,
oferecendo uma abordagem terapéutica especifica para esta patologia. Neste trabalho, a
aplicacao de um revestimento de Albumina na superficie do nanossistema procurou
otimizar as suas propriedades fisico-quimicas, potencializando o transporte intranasal e

aumentando a probabilidade de atingir o local do tumor.

Os resultados obtidos revelaram que os complexos apresentaram elevada
eficiéncia de complexacdo do ADN plasmidico (pADN), sem comprometimento
estrutural da molécula de pADN durante este processo e caracteristicas promissoras para

captacao e internalizacao celular.

O segundo capitulo, descreve as atividades desenvolvidas no decorrer do estagio
curricular em Farmacia Comunitaria, na Farmacia Pedroso, localizada na cidade da
Covilha, sob orientacao do Dr. Joao Vale. Durante este periodo tive a oportunidade de

observar diretamente a importancia do papel do farmacéutico na prestacao de cuidados



a comunidade, assim como aprofundar e consolidar os conhecimentos adquiridos ao

longo do meu percurso académico.

O terceiro capitulo, descreve as atividades desenvolvidas no decorrer do estagio
curricular em Farmacia Hospitalar, realizado no Hospital Péro da Covilha, integrado na
Unidade Local de Satide da Cova da Beira, sob a orientagao da Doutora Olimpia Fonseca.
Este relatorio detalha as tarefas desempenhadas nos diversos setores dos Servicos
Farmacéuticos, destacando a funcdo do farmacéutico no contexto dos servicos

hospitalares.
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Administracao intranasal; Albumina; Farméacia comunitaria; Farmacia hospitalar;
Glioblastoma; Nanoparticulas; pADN codificante de TP53; Péptido WRAP5; Terapia

génica.
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Abstract

The present work is part of the Curricular Unit “Internship” of the Integrated
Master’s in Pharmaceutical Sciences at the University of Beira Interior. It is divided into
three chapters that reflect both the research developed and the curricular internship in

the areas of Community Pharmacy and Hospital Pharmacy.

In the first chapter, the work developed at the Health Sciences Research Centre
(CICS-UBI) is described. This project focused on the development of a peptide-based
nanosystem as a novel treatment strategy for glioblastoma (GB). GB stands out as one of
the most aggressive brain neoplasms, characterized by the rapid proliferation of cells
with oncogenic mutations. This pathology presents several therapeutic challenges,
resulting in high mortality rates and an urgent need for innovative treatment strategies.
The complexity of GB is evidenced by its invasive propensity into adjacent brain tissues,
making complete tumor resection difficult and limiting the effectiveness of local
radiotherapy. Factors such as the blood-brain barrier, cancer stem cells, tumor
heterogeneity, and defective Deoxyribonucleic acid (DNA), repair mechanisms
contribute to the chemoresistance and radioresistance, making it imperative to explore
new approaches. In this context, the present work proposes an innovative strategy for
the treatment of this pathology, combining gene therapy and chemotherapy in the
development of a peptide-based nanosystem. This system aims at the co-delivery of the
TP53 gene and the drug Temozolomide, offering a comprehensive therapeutic approach.
The application of an Albumin coating on the surface of the nanosystem seeks to optimize
its physicochemical properties, enhancing intranasal delivery and increasing the

likelihood of reaching the tumor site.

The results obtained revealed that the complexes exhibited high efficiency in
plasmid DNA (pDNA) complexation, without compromising the structural integrity of
the pDNA molecule during this process and displayed promising characteristics for

cellular uptake and internalization.

The second chapter describes the activities carried out during the curricular
internship in Community Pharmacy, at Farmécia Pedroso, located in the city of Covilh3,
under the supervision of Dr. Jodao Vale. During this period, I had the opportunity to
observe firsthand the importance of the pharmacist's role in providing care to the
community, as well as to deepen and consolidate the knowledge acquired throughout my

academic journey.
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The third chapter describes the activities carried out during the curricular
internship in Hospital Pharmacy, conducted at Péro da Covilha Hospital, integrated into
the Local Health Unit of Cova da Beira, under the supervision of Dr. Olimpia Fonseca.
This report details the tasks performed in the various sectors of the Pharmaceutical

Services, highlighting the role of the pharmacist within the hospital setting.

Keywords

Albumin; Intranasal administration; Community pharmacy; Hospital pharmacy;

Glioblastoma; Nanoparticles; TP53-coding pADN; WRAP5 Peptide; Gene therapy.
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Capitulo 1- Terapia génica do Glioblastoma por
administracao nasal: desenvolvimento de um

nanossistema peptidico

1. Introducao

1.1. Cancro

O corpo humano é composto por trilides de células, desde as mais especializadas até
as mais simples, cada uma desempenhando uma funcao essencial para o funcionamento
coordenado dos 6rgaos e sistemas do organismo. Para manter a homeostasia, as células
passam por um processo continuo de crescimento e divisdo, e quando envelhecem ou
sofrem danos, sao ativados mecanismos de reparacao ou de morte celular (1). Entretanto,
no contexto do cancro, esse equilibrio é perturbado. Estudos na area da oncologia indicam
que essa disrupcdo, resulta de uma combinacdo de instabilidade génica e fatores
microambientais (2), resultando em mutagoes que afetam oncogenes, genes supressores de
tumor e outros reguladores celulares (3, 4), conferindo-lhes a habilidade de perpetuar a
sinalizacdo proliferativa, escapar de mecanismos inibidores de crescimento, resistir a morte

celular, instigar a angiogénese e desencadear processos invasivos e metastaticos (5).

Entre os varios genes envolvidos na génese tumoral, o fator de transcricdo p53
destaca-se como um supressor tumoral crucial, regulando vérias vias de sinalizacdo, e
encontra-se mutado em cerca de 50% dos cancros humanos (6, 7). Frequentemente referido
como o "guardido do genoma", o gene Tps53 é ativado em situacoes de stresse celular,
promovendo mecanismos (8) de reparacdo do acido desoxirribonucleico (ADN),
estabilidade genémica, senescéncia, controlo do ciclo celular e apoptose (9). A perda da
funcao da via p53 concede as células cancerigenas uma vantagem de sobrevivéncia,
permitindo-lhes contornar a resolucao dos sinais oncogénicos e dos danos no ADN, e
continuar a proliferacdo anormal (10). Evidéncias emergentes sugerem que mutacoes neste
gene estao fortemente associadas a malignidades avancadas e a um prognostico
desfavoravel, o que o torna um alvo para o desenvolvimento de novas terapias contra o

cancro (11).



1.2. Glioblastoma

Gliomas sao tumores que se originam nas células da glia do sistema nervoso central
(12). Representam aproximadamente 30% dos tumores cerebrais primarios e 80% do total
de tumores malignos neste 6rgao. De acordo com a Organizacao Mundial da Satidde (OMS),
estes tumores podem ser classificados em gliomas de grau I e II (gliomas de baixo grau),
grau III (anaplasico) e grau IV (glioblastoma). Dos mencionados, o glioblastoma (GB)
emerge como o tipo mais prevalente e agressivo entre os tumores cerebrais primarios,
correspondendo até 50% de todos os gliomas (13). Essa predominancia resulta numa
sobrevida de apenas 14 a 20 meses (14) para os pacientes afetados, reduzindo drasticamente
para em média 8,5 meses em pacientes idosos (15). A baixa sobrevida dos pacientes, é
atribuida ao facto de que as células do GB, apresentam uma notavel propensio para a
infiltragdo e invasao dos tecidos cerebrais normais adjacentes ao tumor, bem como ao longo
dos vasos sanguineos (16). Além do exposto, o0 GB apresenta uma complexidade adicional,
devido a fatores como a barreira hematoencefalica (BHE), a presenca de células estaminais
cancerigenas, heterogeneidade tumoral, sobre-expressao de bombas de efluxo de farmacos
e falhas nos mecanismos de reparacao de ADN (17). Esta variedade de fenémenos torna a
resseccao completa do tumor frequentemente impraticavel. O protocolo de tratamento
padrao compreende uma ressecao cirdrgica abrangente, seguida de tratamento de suporte
com quimioterapia, incluindo o uso de TMZ, e radioterapia (18). Nos ultimos anos, a terapia
génica tem avancado consideravelmente como uma alternativa as abordagens
farmacologicas tradicionais. Esses avancos oferecem novas esperangas para o tratamento
de doencas do sistema nervoso central, cujos tratamentos atuais nao interrompem a

progressao da doenca e frequentemente estao associados a morbidades significativas (19).

1.3. Terapia génica

A terapia génica é uma abordagem terapéutica inovadora que visa introduzir,
remover ou modificar material genético nas células de um paciente, com o objetivo de tratar
ou prevenir doencas (20). Esta técnica pode ser aplicada para corrigir mutacoes génicas,
expressar genes terapéuticos ou regular a expressao de genes endogenos (21). No contexto
do cancro, os acidos nucleicos tém-se destacado por permitirem diferentes abordagens
moleculares que procuram combater as células tumorais de forma seletiva. Entre as
estratégias utilizadas, encontra-se a regulacao positiva de genes supressores de tumor, que
regulam o ciclo celular e previnem o crescimento descontrolado das células, o silenciamento

de oncogenes mutados, terapia com genes suicidas, terapia imunoldgica com o



desenvolvimento de vacinas de ADN codificante de antigenos tumorais e modificacdo do
microambiente tumoral que visam dificultar o fornecimento de nutrientes ou desencadear
respostas imunes (22). Estas estratégias demonstram ser muito promissoras em termos de
eficicia terapéutica no tratamento do cancro, uma vez que tém o potencial de ser altamente
especificas para as células-alvo, reduzindo a toxicidade sistémica e atuando na origem da
doenca, o que podera permitir tratar a causa subjacente, e obter melhorias terapéuticas de
uma forma mais duradoura (23). No entanto, o maior desafio na aplicagao desta terapia € a
entrega do material genético a célula-alvo. Devido as suas dimensoes consideraveis, carga
negativa e propensao para degradacdo por nucleases, o material genético enfrenta
dificuldades em atingir o tecido alvo e transpor a membrana plasmatica das células (24).
Para superar estas barreiras, é essencial desenvolver vetores de entrega de ADN eficazes.
Estes vetores podem ser classificados em duas principais categorias: vetores virais e vetores

nao virais (25).

1.4. Vetores virais

Os vetores virais foram os primeiros veiculos de entrega usados para terapia génica
em ensaios clinicos de glioma (26). Entre estes vetores destacam-se os adenovirus, os virus
adenoassociados, os vetores derivados do virus herpes simplex tipo 1 e os vetores
retrovirais/lentivirais (27). Devido a sua capacidade natural de invadir células, os vetores
virais tém frequentemente uma elevada eficiéncia na entrega de material genético nas
células-alvo (28). No entanto, a imunogenicidade, insercdo inespecifica, ativacdo de
oncogenes, restricoes no tamanho do ADN e elevado custo limitam a utilizagdo destes

vetores na terapéutica e levaram ao desenvolvimento e a engenharia de vetores nao virais

(29).

1.5. Vetores nao virais

Como alternativa aos vetores virais, os vetores nao virais tém ganho destaque devido
a sua natureza economica e reprodutivel em larga escala, superando também as limitacoes
ja citadas dos sistemas nao virais. Além dessas caracteristicas, os vetores nao virais podem
ser quimicamente ou fisicamente projetados e/ou funcionalizados para serem reconhecidos
pelas células, promover direcionamento especifico e melhorar o desempenho geral da
transfecao génica (25). Existem varios tipos de sistemas de entrega nao virais. Quanto ao

método de preparacgao destes vetores, podemos distinguir entre métodos fisicos e quimicos.



Os métodos fisicos englobam técnicas mecanicas que permitem a disrup¢ao temporéaria da
membrana celular permitindo a passagem das moléculas de interesse. No entanto esses
métodos dependem do conhecimento preciso da localizagao dos tumores, nao sendo viaveis
por exemplo para casos de metastases (30). Os métodos quimicos, por conseguinte, sao
métodos que utilizam frequentemente moléculas como micelas, dendrimeros, moléculas
inorganicas, hidrogéis, lipidos e polimeros catidnicos, entre outros, para complexacao dos
genes terapéuticos, de forma a conferir-lhes protecao e a facilitar o processo de endocitose
(31). De entre os transportadores nao virais, os sistemas poliméricos tém sido amplamente
explorados na nanomedicina (32), revelando-se promissores para libertacdo e entrega de

genes terapéuticos.

1.6. Nanoparticulas poliméricas

Os sistemas poliméricos nanométricos tém-se evidenciado como veiculos
promissores para a entrega direcionada e controlada de terapias contra o cancro. A
aplicacdo destas nanoparticulas na terapia génica tem ganho relevancia na investigacao,
principalmente devido a sua facilidade de sintese, a possibilidade de funcionalizacao com

diversas moléculas, bem como a sua baixa imunogenicidade e toxicidade (5).

De entre os péptidos utilizados na formulacido destes sistemas, destacam-se os
péptidos de penetracao celular (PPCs). Estes péptidos sdo pequenas sequéncias
policatiénicas de aminoacidos (até 30 aminoacidos) que tém a capacidade de transpor a
membrana plasmatica das células e facilitar a entrada de diversas moléculas. Os PPCs
apresentam uma grande variedade em termos de composicao de aminoacidos e estrutura
tridimensional, incluindo sequéncias cationicas, anionicas e neutras que exibem diferentes
graus de hidrofobicidade e polaridade (33). A complexacao entre o péptido e o material
genético é promovida na maioria das vezes por interacoes eletrostaticas e hidrofébicas, que
resultam em complexos a escala nanométrica (34). Além disso, estes sistemas podem ser
utilizados para a administracdo de combinacoes de fArmacos e genes, com o objetivo de

aumentar a eficacia da terapia devido ao potencial efeito sinergético (5).

1.7. WRAP5

Uma familia especifica de PPCs anfipaticos, conhecida como WRAP, foi
desenvolvida para facilitar a entrega de acidos nucleicos, através da sua complexacio e

originando nanossistemas (35). Esta nova série de péptidos destaca-se por serem
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significativamente mais curtos e formados por apenas 3 tipos de aminoacidos, o que
simplifica o seu processo de sintese (36). Entre estes péptidos formulados encontra-se o
WRAP5. O WRAP5 é um PPC composto por 15 aminoacidos, incluindo triptofano (W),
arginina (R) e leucina (L), com uma carga liquida positiva de +5 (35). A sua composicao
rica em residuos de arginina, mostrou ser uma peca chave nas interacoes eletrostaticas com
os acidos nucleicos, enquanto o residuo de triptofano tem um papel importante na
transfecao celular, uma vez que mostrou desempenhar um papel fundamental na interacao
com os lipidios e com os glicosaminoglicanos presentes na membrana celular (36). As
nanoparticulas formuladas com WRAP5 demostraram uma forte capacidade de proteger e
entregar material genético em diferentes linhagens celulares, e promover o silenciamento
especifico e eficiente de proteinas alvo (37). Além disso, essas nanoparticulas apresentaram
uma rapida internalizacdo em comparacao com outras previamente analisadas (36). Alguns
estudos sugerem que esta rapida transfecao celular ocorre por meio de translocacao direta
ou por um processo de endocitose seguido de libertacao endossomal rapida. Estas
caracteristicas tornam o WRAP5 uma ferramenta valiosa para a terapia génica, com
potencial para superar as limita¢oes associadas a entrega de 4cidos nucleicos e abrir novas

possibilidades para intervencdes terapéuticas (38).

1.8. Co-libertacao de agentes terapéuticos

Embora a quimioterapia continue a ser um tratamento padrao no combate ao
cancro, os seus beneficios clinicos sao frequentemente limitados devido ao desenvolvimento
de resisténcia a multiplos medicamentos por parte das células cancerigenas e a toxicidade
dose-dependente que afeta as células saudéaveis (38). Para ultrapassar essas limitacoes, tem-
se verificado um interesse crescente em terapias combinadas, particularmente aquelas que
aliam a terapia génica a quimioterapia. A co-entrega farmaco/gene pode resultar numa
inibicdo tumoral mais eficaz e permitir a reducdo das doses necessarias de agentes
anticancerigenos, beneficiando do efeito sinérgico da acao conjunta dos dois tratamentos
(39). Nesse sentido, a administracdo simultanea de TMZ e do gene Tp53 tem sido
estrategicamente explorada como terapia promissora contra o GB (35). A TMZ, um agente
alquilante, atua induzindo a formacao de adutos de O-6-metilguanina no ADN, que causam
distorcoes na estrutura da dupla hélice, interferindo nos processos de replicaciao e
transcricao (40). Contudo, a enzima O-6-metilguanina-ADN metiltransferase (MGMT) ¢é
capaz de reparar esses adutos, revertendo os danos causados pela TMZ e contribuindo para
a resisténcia tumoral ao tratamento. A ativacao da proteina p53, por outro lado, pode inibir

a expressao de MGMT, limitando a capacidade das células tumorais de repararem o ADN
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danificado. Como resultado, a acumulacao de lesoes induzidas pela TMZ é aumentada, o
que evidencia a eficaz regulacdo positiva da proteina p53, em aumentar a sensibilidade

dessas linhagens celulares a acdo da TMZ.

1.9. Transferrina

A transferrina (Tf), uma glicoproteina composta por uma tinica cadeia polipeptidica
de 698 aminoacidos e com um peso molecular de 78 kDa, destaca-se por ser a principal
proteina de ligacdo ao ferro, fundamental no transporte e regulacio dos niveis
extracelulares do mesmo nos fluidos corporais (41) e facilitando a entrega de iGes férricos
(Fe3%) (42) a diversas células do organismo. A atividade biolégica do ferro decorre do ciclo
de oxidacao/reducao, entre os estados ferroso (Fe 2+) e férrico (Fe 3+), funcionando como
cofator enzimatico numa série de processos indispensaveis as células, como na sintese de
ADN (43). Deste modo, as células em rapida divisao, como as tumorais, necessitam de
maiores quantidades de ferro para sustentar o seu crescimento acelerado. Pelas elevadas
quantidades de ferro necessarias as células tumorais, recetores de transferrina (RTf) sao
altamente sobre-expressos nestas células (44). Isto é particularmente relevante no GB,
onde os RTf sdao expressos até 100 vezes mais do que nas células saudaveis (45). Este facto
tornou o RTf um alvo atrativo para terapias direcionadas a células de GB, levando ao
desenvolvimento de nanossistemas de entrega de farmacos, utilizando Tf nas formulacoes.
Os resultados alcancados em diversos estudos tanto in vitro como in vivo, mostraram-se
promissores, revelando um maior direcionamento dos sistemas ao tumor (46), aumento da
internalizacao celular dos sistemas (47), aumento do efeito anti-proliferativo (48) e um

aumento na sobrevivéncia em modelos animais, em relagao a sistemas que nao possuiam Tf

(49).

1.10. Propriedades da Albumina como veiculo na terapia contra o cancro

A albumina, uma proteina globular encontrada abundantemente no sangue de
humanos e animais, é amplamente conhecida pelo seu papel fundamental na regulacao e
transporte de substancias no organismo (50, 51). Devido a sua versatilidade em estabelecer
ligacoes e as suas propriedades fisico-quimicas promissoras, como composicao de uma
unica cadeia polipeptidica, elevada solubilidade em meios aquosos, elevada flexibilidade e
estabilidade mesmo sob condi¢oes adversas de pH e temperatura, baixa atividade intrinseca

e imunogénica (52) e elevado tempo de semi-vida no organismos (19 dias), tem sido



estudada como veiculo para administracao seletiva de biomoléculas terapéuticas usadas

para o tratamento de varias doencas, incluindo o cancro (53).

Estudos na area oncologica, mostraram a capacidade da albumina de acumulacao e
absorcao preferencial em tecidos tumorais (54), através da sua capacidade de ligacao a
recetores sobrexpressos em células cancerigenas, como o recetor de glicoproteina de 60
quilo Daltons (KDa) e a proteina secretada acida e rica em cisteina (SPARC), expressos
também em células de GB (55). Contudo, o GB, sendo um tipo de cancro cerebral, esta
protegido pela barreira hematoencefdlica (BHE), uma barreira altamente seletiva que
dificulta a passagem de macromoléculas (56, 57), como a albumina (=66KDa), até ao
tumor. Esta limitacao levanta a necessidade de explorar vias alternativas de administracao
que permitam contornar o BHE, de maneira a garantir uma entrega eficaz de terapias

direcionadas de albumina ao cérebro.

1.11. Administracao Intranasal de Albumina

A administracao intranasal emergiu como uma estratégia promissora para a entrega
de moléculas ao sistema nervoso central (SNC) de forma nao invasiva. A alta vascularizacao
e permeabilidade da mucosa nasal, mostrou facilitar a absorcao eficiente destas moléculas,
com a possibilidade de parte sofrer difusdo ou transporte diretamente para cérebro,
contornando a BHE e evitando os seus mecanismos de efluxo (58, 59). Comparativamente
as vias oral e intravenosa, esta abordagem oferece vantagens como maior
biodisponibilidade, prevencao do metabolismo hepatico de primeira passagem, inicio de
acao mais rapido e potencialmente maior seguranca ao reduzir a distribuicao sistémica das

particulas (60).

Uma das moléculas que se mostrou eficaz e rapidamente entregue por esta via foi a
Albumina. Um estudo realizado in vivo, em murganhos, usando albumina sérica bovina
(BSA), marcada com is6topos radioativos, de maneira a estudar a sua capacidade de
captacao e distribuicdo ao cérebro, apdés administracdo intranasal. Os resultados
demonstraram que todas as regides do cérebro apresentavam quantidades mensuraveis de
radioatividade quase imediatamente ap6s a administracao (ap6s 5 min), com baixos niveis
(2-4%) registados na corrente sanguinea (47). As evidéncias mencionadas tornam a
albumina um elemento de grande valor na formulacao de sistemas de administracao

intranasal direcionadas ao sistema nervoso central.
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2. Materiais e Métodos

2.1. Materiais

A sequéncia Tf-WRAP5 foi sintetizada pelos Professores Prisca Boisguérin e Eric
Vivés da Universidade de Montpellier, Franca, utilizando um sintetizador de péptidos por
micro-ondas, LibertyBlue™ (CEM Corporation, Matthews, NC, EUA), equipado com um
modulo adicional Discover™ (CEM Corporation, NC, EUA) que aplica energia de micro-
ondas a 2450 MHz, utilizando a estratégia Fmoc/tert-butyl (tBu). As caracteristicas e a
pureza do péptido foram confirmadas por LC/MS (Waters, Saint-Quentin-en Yvelines,
Franca), revelando uma pureza de 95% ou superior. A sequéncia do WRAP5 é NH2-
LLRLLRWWWRLLRLL-CONH2, com 15 residuos, uma massa isotépica de 2104.34 g/mol
e 5 cargas positivas. O plasmideo pcADN3-FLAG-p53, com 6,07 kbp, foi adquirido da
Addgene (Cambridge, MA, EUA) e foi amplificado numa cultura do hospedeiro Escherichia
coli, extraido e purificado utilizando uma metodologia desenvolvida pelo nosso grupo de
investigacao, conforme descrito na literatura (61). A TMZ foi adquirida da Frilabo (Lisboa,
Portugal). A sonda de marcacdo do plasmideo isotiocianato de fluoresceina (FITC), o
dodecil sulfato de s6dio (SDS), o Triton X-100, o soro fetal bovino (FBS) e a albumina sérica
bovina (BSA) foram adquiridos da Sigma Aldrich Fine Chemicals Biosciences (St Louis, MO,
EUA). A agarose e o Green Safe Premium foram obtidos da NZYTech (Lisboa, Portugal). As
células humanas U-87 foram fornecidas pela Colecdo Europeia de Culturas de Células
Autenticadas (ECACC, Salisbury, Reino Unido). O 4',6-diamidino-2-fenilindole (DAPI) foi
adquirido da Invitrogen (Carlsbad, CA, EUA). O meio Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium
(DMEM) com alta glicose e L-Glutamina estavel foi obtido da Biowest (Nuaillé, Franca). O
kit iQuant dsADN HS Assay foi adquirido da ABP Biosciences (Rockville, MD, EUA).

2.2, Métodos
2.2.1. Formacao de Complexos TMZ/Tf-WRAP5/pADN

O farmaco TMZ foi adicionado ao péptido, (TMZ/Tf-WRAP5) seguindo um
protocolo previamente descrito por Neves e co-autores (35). Os complexos TMZ/Tf-
WRAP5/pADN foram formulados pela adicao rigorosa de 50 uL da solucio TMZ/Tf-
WRAPj5 a 150 uL. de uma solucao de pADN (1 pg, previamente dissolvido em agua Milli-Q).
A adicao foi realizada gota a gota, com agitacao em vortex durante 60 s, de maneira a obter

um racio de grupos amina/grupos fosfato (N/P) igual a 1. Os complexos foram deixados em



equilibrio por 20 min a temperatura ambiente, seguindo-se uma centrifugacao a 13500 x g,
20 min a 4°C para sedimentar e purificar os complexos. O pellet foi guardado a 4°C, e o

sobrenadante foi analisado conforme descrito no topico 2.2.3.

2.2.2, Revestimento dos complexos com BSA

Uma solucao de BSA a 1,8% foi preparada em agua ultrapura e filtrada (filtro de 0,2
um). A concentracao da solugio foi determinada utilizando o NanoPhotometer™, através
da medic@o da absorbancia a 280 nm e da Lei de Lambert-Beer, recorrendo ao coeficiente
de extin¢do molar da BSA, 43.824 M1 cm™! (62). Esta solucao de BSA foi utilizada para o
revestimento dos complexos por dois métodos distintos: a) 11,75 uL de solucao de BSA
foram adicionados a solucdo de pADN, antes da formulacao dos complexos (TMZ/Tf-
WRAP5/pADN/BSA); b) 11,75 pL de solucdo de BSA foram adicionados, apds a
formulacao dos complexos (findos 25 min a temperatura ambiente) (TMZ/Tf-
WRAP5/pADN/BSA 20 min). Os complexos foram deixados em equilibrio por mais 20

min a temperatura ambiente, antes da centrifugacdo a 13500 x g, 20 min a 4°C.

2.2.3. Eletroforese de pADN em Gel de Agarose

A presenca de pADN nao encapsulado nos sobrenadantes foi avaliada através de
eletroforese em gel de agarose. Para a realizacdo da eletroforese, foi preparado um gel de
agarose a 1% (¢/v) em 50 mL 1xTampao TAE (base Tris 40 mM, acido acético 20 mM, EDTA
1mM a pH 8,0) e corado com GreenSafe (0,6 uL). Foram recolhidos 18 puL de cada um dos
sobrenadantes das nanoparticulas e, como grupo controlo, 1 ug de pADN foi diluido em
igual volume de H,0 Milli Q. A todas as solucoes foi adicionado 2 uL de Loading Buffer. A
eletroforese teve a duracdo de 40 min, foi realizada a 120 V e o gel foi visualizado com o

sistema Uvitec Fire-Reader (Uvitec Limited, Cambridge, Reino Unido).

2.2.4. Capacidade de complexacao do pADN

Para uma avaliacdo quantitativa da complexacdo do pADN em solucdo, os
sobrenadantes dos complexos foram analisados por um Kit de quantificacio de ADN
(iQuant TM dsADN HS Assay Kit) que permite uma quantificacao simples, sensivel e precisa

de ADN de dupla hélice (dsADN), com uma faixa de detecao de 0,2 a 100 ng. Para assegurar



a quantificacio precisa do pADN, foi elaborada uma curva de calibracdo (Y = 90,841X -
7,1865; R2 = 0,9985) com quantidades conhecidas de pADN. A solugdo de trabalho
iQuant™ foi preparada diluindo 0,95 uL de reagente iQuant™ dsADN HS em 189,05 uL de
tampao iQuant™ dsADN HS, imediatamente antes da utilizacdo (1:200). A solucdo de
trabalho iQuant™ preparada foi adicionada a cada poco de uma microplaca preta de fundo
transparente de 96 pocos (Greiner, Austria). Para a curva de calibracio foram preparadas
varias amostras de diluicoes padrao de dsADN entre 0 e 100 ng. Uma solucao de plasmideo
a 50 ug/mL foi diluida 20 x com agua Milli Q e utilizada como controlo do ensaio. 10 uL da
solucao de plasmideo e dos sobrenadantes das nanoparticulas foram adicionados a solu¢ao
iQuant™, nos respetivos poc¢os. A microplaca foi incubada a temperatura ambiente durante
2 min protegida da luz, antes da realizagao da leitura da fluorescéncia, utilizando um leitor
de placas (SpectraMAX Microplate Reader, Molecular Devices, San Jose, CA, EUA). As
leituras foram realizadas a 485 nm (comprimento de onda de excitacdo) e 530 nm

(comprimento de onda de emissao). A experiéncia foi realizada em duplicado.

2.2.5. Caracterizacao dos Complexos

As propriedades dos complexos peptidicos, como tamanho médio (diametro
hidrodinamico), PDI e Potencial Zeta foram determinadas com o auxilio de um
equipamento Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments, Malvern, Reino Unido), a 25 °C. O
tamanho e o PDI foram determinados por espalhamento dindmico de luz (DLS) com
retroespalhamento nao invasivo (NIBS), por um laser He-Ne em 633 nm. O potencial Zeta
foi determinado por espalhamento eletroforético de luz, a 25 °C, com uma 6tica de dispersao
de luz eletroforética, sob a forma de laser M3-PALS (Phase Analysis Light Scattering). O
pellet dos nanossistemas foi ressuspenso em 600 uL de H,0 Milli Q, utilizando uma cuvete
de polimetilmetacrilato (PMMA) para determinacao do tamanho e PDI e uma célula capilar
(Disposable folded capillary cells, DTS1070) para determinacao do potencial Zeta. Os dados
obtidos foram analisados usando o software Malvern Zetasizer v 6.34, (Malvern

Instruments, Malvern, Reino Unido).

2.2.6. Estabilidade dos Complexos

A estabilidade do pADN foi avaliada por eletroforese apés a descomplexacao das
nanoparticulas utilizando duas condicoes de detergente: SDS (condicao 1) e Triton X-100

(condicao 2). Na primeira condicao, o pellet das nanoparticulas foi recolhido e ressuspenso
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em 14 uL. de H.o Milli Q, ao qual foi adicionado 3 uL SDS a 10%. O pellet das nanoparticulas
da condicao 2 foi ressuspenso em 8 uL de H.o0 Milli Q e foram adicionados 8 puL de Triton
X-100 2%. Como controlos do ensaio, prepararam-se as seguintes amostras: 1 pg ADN
diluidos em H,0 Milli Q até perfazer 14 uL, 1 ug ADN diluidos em H.0 Milli Q até perfazer
14 uL com 3 uL.de SDS 10%, 14 uL.de H20 Milli Q com 3 uL.de SDS 10% e 1 ug ADN diluidos
em H.0 Milli Q até perfazer 8 uL. com 8 pL Triton X-100. A todas as preparacoes foram
adicionados 2 pL de Loading Buffer. O gel de agarose foi preparado para um volume final

de 100 mL e a eletroforese foi conduzida nas mesmas condicoes descritas anteriormente.

2.2.7. Cultura de células

As células provenientes de glioblastoma humano U-87 foram mantidas em cultura
em frascos de 75 cm2 e em meio DMEM com elevada concentracao de glucose e glutamina
estavel, a pH 7,45, suplementado com 10% de soro fetal bovino (FBS) inativado pelo calor e
0,1% (v/v) de uma mistura de antibiéticos contendo penicilina (100 pg/mL) e
estreptomicina (100 ug/mL). A cultura foi mantida a 37 °C, numa atmosfera com 5% de

CO., até que as células atingissem a confluéncia desejada.

2.2.8. Marcacao do ADN Plasmidico com a sonda FITC

De maneira a visualizar o ADN plasmidico, foram adicionados 20 uL contendo 2 pg
de pADN a 63 uL de tampao de ligacao (0,02 g do reagente 553 em 1 mL de agua Milli-Q,
pH 8,5) e a 2 uL de FITC (fluorescein-5-isothiocyanate) (50 mg/100 uL em DMSO). As
amostras foram incubadas a temperatura ambiente, protegidas da luz, sob constante
agitacao durante 4 h. Para interromper a reaciao de marcacgdo, adicionou-se 85 uL. de uma
solucao de NaCl 3M e 212,5 pL. de etanol 100%. As amostras foram incubadas a -20 °C
durante 30 min e posteriormente centrifugadas a 4 °C, 12 000 x g, por 30 min. O
sobrenadante foi descartado e o pellet lavado com 300 uL de etanol 75%, até perda da

coloracao laranja, e ressuspenso em agua Mili-Q para a formacao dos complexos.

2.2.9. Transfecao Celular

As células U87 foram semeadas, 10 000 células por poco, em placas de 8 pocos

(Ibidi, Martinsried, Alemanha) em meio suplementado com FBS e mistura de antibi6ticos.
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Com pelo menos 12 h de antecedéncia a transfecao, o meio de cultura foi substituido por um
meio desprovido de FBS e antibioticos, com o intuito de potenciar a eficacia da transfecao
devido ao efeito de “starving” das células. No dia da experiéncia, as células foram
transfetadas com os complexos (0,1 ug de pADN por poco) durante 4 h. Apos este periodo,
o meio de cultura foi substituido pelo meio convencional e as células recolhidas 24 h ap6s a

transfecao.

2.2.10. Captacao/ Internalizacao Celular

A internalizacdo celular dos diferentes complexos foi acompanhada in vivo, com
recurso a um microscopio Axio Observer Z1 (Carl Zeiss, Alemanha) durante as 4 h de
transfecao. O ntucleo foi marcado pela incubacao das células com 1 uM de DAPI por 10 min
e foram adquiridas imagens recorrendo a uma objetiva de ampliacao 40 x com imersao em
6leo. As imagens foram adquiridas com o laser e filtros correspondentes as sondas DAPI
(445/450 nm) e FITC (525/550 nm). A analise das imagens foi realizada através do software
LSM.

3. Resultados e Discussao

Com o intuito de desenvolver um sistema de entrega eficiente para a terapia do
glioblastoma via administracao nasal, foi formulado um nanocomplexo para a co-libertagao
de fArmaco/gene. Esta abordagem visa a combinacdo de terapia génica e quimioterapia, de
maneira a aumentar a eficiéncia terapéutica do sistema. O nanocomplexo em estudo foi
formulado com o péptido WRAP5 acoplado a uma sequéncia de direcionamento de Tf, e o
agente quimioterapico TMZ, visando a complexacao de um plasmideo contendo o gene
supressor de tumor p53. Pela primeira vez, neste projeto foi testado o revestimento deste
nanossistema com BSA, por dois procedimentos diferentes. A literatura aponta que
péptidos anfipaticos e catibnicos, como o WRAP5, interagem fortemente com
oligonucleotideos ou acidos nucleicos carregados negativamente (63). Além disso, foi
também documentado que o péptido WRAPj5 é particularmente eficaz na complexacado de
pADN, formando nanoparticulas estaveis através de interagOes eletrostaticas e
hidrofébicas, facilitadas pelos residuos de arginina e triptofano presentes na sequéncia do
péptido, que interagem com os grupos fosfato do pADN (35). O revestimento do complexo
com BSA visa proteger os nanocomplexos e facilitar a sua absorcao e transporte através da

mucosa nasal, diretamente ao cérebro (64), tendo em conta a sua pronta disponibilidade,
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biocompatibilidade, biodegradabilidade, imunogenicidade, acumulacdo e absorcao

preferenciais em tumores (65).

3.1. Complexacao de pADN

Com o intuito de avaliar a eficiéncia da complexacdo do pADN dos trés complexos em
estudo, foi realizada uma eletroforese em gel de agarose. Como detalhado na secao
experimental, ap6s a centrifugacdo dos complexos formados, os sobrenadantes foram
submetidos a uma andlise por eletroforese em gel de agarose de modo a poder identificar a
presenca de pADN livre. Os resultados, apresentados na Figura 1, revelaram a presenca de
uma s6 banda no gel de agarose, que corresponde ao pADN de p53 livre, enquanto as
amostras dos sobrenadantes dos complexos nao apresentam nenhuma banda visivel. A
auséncia de bandas indica que o pADN nao foi detetado, o que resulta na auséncia de
plasmideo livre nos sobrenadantes. Estes resultados indicam que os péptidos foram eficazes
em condensar/complexar o pADN, resultando na formacao de complexos, o que impediu a
migracao de pADN no gel de agarose. De forma qualitativa, os resultados apresentados

sugerem que as trés formulacoes tém elevada eficiéncia de complexacgao (Figura 1).

Figura 1. Comportamento da complexacio de pADN dos varios complexos formulados a racio
N/P igual a 1, investigado por eletroforese em gel de agarose. (A) pADN livre, (B) TMZ/Tf-
WRAP5/pADN, (C) TMZ/Tf-WRAP5/pADN/ BSA e (D) TMZ/Tf-WRAP5/pADN/BSA 20min. Os complexos
foram formulados, centrifugados e os sobrenadantes foram carregados no gel de agarose. O local de aplicacio,

encontra-se na extremidade superior da imagem, sendo que a extremidade inferior corresponde ao catodo.
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Apobs a avaliacado qualitativa da eficiéncia de complexacdo de pADN dos
nanossistemas, procedeu-se a uma analise quantitativa da percentagem de material
genético presente em cada sistema. Utilizou-se para este fim o kit iQuant™ dsADN HS
Assay. O kit é composto por um tampao e um reagente que, ao entrarem em contacto com
o material genético, desencadeiam uma reacao de fluorescéncia proporcional a quantidade
de ADN presente. Os resultados mostram que as eficiéncias de complexacao dos trés

sistemas sao superiores a 80%. (Tabela 1).

Tabela 1: Eficiéncia de complexacido (%) de pADN dos complexos TMZ/Tf-WRAP5/pADN,
TMZ/Tf-WRAP5/pADN/BSA, TMZ/Tf-WRAP5/pADN/BSA 20 min desenvolvidos na razio N/P

de 1. Os valores foram calculados com os dados obtidos de duas medig¢tes (n=2 replicados da mesma amostra).

Eficiéncia de . B
Amostra _ L. Desvio Padrao
complexacio (%) Média

TMZ/Tf-WRAP5/pADN 99,5 0,1
TMZ/Tf-WRAP5/pADN /BSA 90,8 0,4
TMZ/Tf-WRAP5/pADN/ BSA 20 min 83,9 0,1

Destaca-se que a maior taxa de complexacgao foi observada no sistema que nao contém
albumina, sugerindo que a albumina pode interferir na complexa¢ao do ADN com o péptido.
Este efeito pode ser explicado pelo facto de ambas as moléculas, albumina e ADN,
apresentarem carga negativa, competindo para a interagdo com as cargas positivas do
péptido. Comparando os dois sistemas que possuem albumina, é também constatavel que a
formulacao com menor taxa de complexacao foi a formulada com albumina aos 20 min.
Este resultado pode ser justificado por uma eventual percentagem superior de albumina no
sistema em comparacdo a formulada aos 0 min. Assim, a interacdo prolongada com
albumina pode levar a uma competicdo mais intensa com o pADN na interacdo com o

péptido, diminuindo assim a eficiéncia de complexagao.

3.2. Propriedades Fisico-Quimicas dos Complexos

O potencial Zeta, tamanho médio e indice de polidispersao dos complexos
desenvolvidos  (TMZ/Tf-WRAP5/pADN, TMZ/Tf-WRAP5/pADN/BSA, TMZ/Tf-
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WRAP5/pADN /BSA 20 min) foram analisados através de espalhamento dinamico de luz,

com recurso a um Zetasizer Nano Zs. Os valores obtidos encontram-se resumidos na (Tabela

2).

Tabela 2: Potencial Zeta, Tamanho médio e indice de polidispersio determinados por
espalhamento dinamico de luz, exibido pelos complexos TMZ/Tf- WRAP5/pADN, TMZ/Tf-
WRAP5/pADN/BSA e TMZ/Tf-WRAP5/pADN/BSA 20min desenvolvidos a racio N/P de 1. Os
valores foram calculados com os dados obtidos de trés medi¢oes independentes (média + Desvio Paddo, n=3

medi¢oes de uma amostra).

Amostra Potencial Zeta Tamanho médio PDI
(mV) (nm)
TMZ/Tf-WRAP5/pADN +24,57 + 0,85 182 +4* 0,396 + 0,04 *
TMZ/Tf-WRAP5/pADN/BSA +7,83 + 0,58 212+ 5 0,401 + 0,02
TMZ/Tf-WRAP5/pADN/BSA 20 min +4,65 + 0,28 216 + 4 0,388 + 0,05

*Dados anteriores do artigo Ana Neves et al. (35)

O potencial Zeta é definido como o potencial localizado no plano de cisalhamento da
dupla camada elétrica que é formada na vizinhanca de uma interface s6lido-liquido
carregada. Os valores dos potenciais Zeta estdo habitualmente dentro de uma faixa de -
100mV a +100mV, para a maioria das interfaces sélido-liquido em solucdes aquosas (66).
Este potencial reflete a carga na superficie da particula e a interacao entre as particulas
numa suspensao. No caso dos complexos analisados, todos apresentaram cargas positivas,
em todas as condi¢oes analisadas (Tabela 1). Este balanco positivo de carga superficial pode
ser atribuido a alta concentracdo de cargas cationicas no péptido, que foram capazes de
neutralizar as cargas negativas do pADN, uma vez que o farmaco TMZ nao possui carga
(35). No entanto, os sistemas contendo albumina exibiram valores significativamente mais
baixos de potencial Zeta. Estes resultados sao consistentes com o facto de a albumina
possuir uma carga negativa a pH neutro (67) o que pode justificar a diminuicao do potencial
Zeta observada nos sistemas que a incorporam. Os resultados sugerem que o nanossistema
com o potencial Zeta menos positivo, devera ser o que contém a maior quantidade de
albumina adsorvida. A carga positiva dos complexos apresentados, pode promover a
interacdo com a membrana celular, devido a atracao eletrostatica com os grupos anidnicos

dos proteoglicanos sulfatados presentes na superficie das células. Esta interacao facilita a
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internalizacao dos complexos, que predominantemente ocorre através de mecanismos de

endocitose (68).

Outra propriedade analisada foi o tamanho das particulas. Este é um fator
importante que afeta a biodistribuicdo, internalizacdo celular e eficacia na entrega de
farmacos. Geralmente, particulas menores sdo internalizadas mais eficientemente por
endocitose, no entanto se estas forem demasiado pequenas (inferiores a 10 nm) sao
rapidamente depuradas pelo sistema renal. Quanto maiores forem as particulas mais
facilmente sao eliminadas pelo sistema imunitario (69). Assim sendo, os resultados obtidos
neste trabalho demonstraram que todos os sistemas apresentaram tamanhos proximos a
200 nm, o que se mostrou favoravel visto que particulas com tamanhos semelhantes ou
abaixo de 200 nm facilitam tanto a captura quanto a internalizacdo pelas células, o que, por
sua vez, melhora a eficiéncia da transfecgao celular (70). Foi possivel também constatar que,
nos complexos que contém BSA, houve um aumento no tamanho das particulas. Este
resultado sugere que a albumina realmente se adsorveu a superficie da nanoparticula,
resultando no aumento do raio dos complexos. Esta propriedade foi especialmente
evidenciada no complexo TMZ/Tf-WRAP5/pADN /BSA 20 min.

Neste ponto, também foi relevante analisar o PDI, que se caracteriza por ser uma
medida da distribuicao de tamanho de particulas, frequentemente utilizada para caraterizar
a uniformidade de nanoparticulas em solucao. Os complexos formulados apresentaram
valores de PDI bastante semelhantes, nomeadamente 0,396 + 0,04; 0,401 + 0,02; 0,388 +
0,05, para os complexos TMZ/Tf-WRAP5/pADN, TMZ/Tf-WRAP5/pADN/BSA, TMZ/Tf-
WRAP5/pADN/BSA 20 min respetivamente. Este parametro apresenta valores entre 0-1,
sendo que, valores de PDI mais proximos de zero indicam uma distribui¢cao de tamanho
mais uniforme, enquanto valores mais préoximos de 1, indicam maior variagdo no tamanho
das particulas (71). De acordo com a literatura, sistemas monodispersos tém valores de PDI
que variam entre 0,1 e 0,4, enquanto sistemas polidispersos apresentam valores de PDI
entre 0,4 e 0,7. Quando o PDI ultrapassa 0,7, a distribuicao de tamanho de particulas é
considerada ampla (72). De acordo com o descrito, os valores obtidos indicam uma
distribuicao moderada, sugerindo que ha alguma variacao nos tamanhos das particulas,
mas nao excessiva, enquadrando-se no limite entre um sistema monodisperso e

polidisperso.
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3.3. Estabilidade do pADN complexado

A integridade do pADN ¢é fundamental para a eficicia da terapia génica, sendo
crucial para a correta internalizacdo e expressao do gene terapéutico nas células-alvo.
Qualquer comprometimento estrutural pode resultar numa expressao génica inadequada,

comprometendo o sucesso clinico da terapia (73, 74).

De modo a obter uma visao geral sobre a integridade do pADN aquando da formacao
dos complexos TMZ/Tf-WRAP5/pADN, TMZ/Tf-WRAP5/pADN/BSA, TMZ/Tf-
WRAP5/pADN/BSA 20 min, foi realizada uma segunda eletroforese em gel de agarose. De
maneira a poder visualizar o pADN no gel, foi testada a capacidade de descomplexacao dos
complexos por dois detergentes, o SDS e o Triton X-100 (octilfenoxipolietoxietanol). Como
controlos, foram consideradas quatro amostras adicionais: (A) pADN livre, (B) pADN livre
e SDS, (C) SDS e (G) pADN livre e Triton X-100.

Os resultados, apresentados na (Figura 2), demonstraram inequivocamente a
eficacia do SDS na promocao da descomplexacao do pADN, permitindo a visualizacao do
PADN livre no gel de agarose. A eficacia do SDS pode ser atribuida ao fato de ser um
detergente anionico (75), que possui grupos carregados capazes de competir com o pADN
pelas cargas positivas do péptido. Em contraste, o Triton X-100, por ser um detergente nao
i6nico (75), demonstrou um efeito menos disruptivo, nao permitindo a descomplexacao

desejada
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Figura 2. Descomplexacao de pADN dos complexos peptidicos por SDS 10% e Triton X-100 2% e
estudo da estabilidade do pADN descomplexado, investigadas por eletroforese em gel de
agarose. (A) pADN livre, (B) pADN livre e SDS, (C) SDS, (D) TMZ/T{f-WRAP5/pADN e SDS, (E) TMZ/Tf-
WRAP5/pADN/BSA e SDS (F) TMZ/Tf-WRAP5/pADN/BSA 20min e SDS, (G) pADN livre e Triton X-100, (H)
TMZ/Tf-WRAP5/pADN e Triton X-100, (I) TMZ/T{-WRAP5/pADN/BSA e Triton X-100, (J) TMZ/T{-
WRAP5/pADN/BSA 20 min e Triton X-100. Os complexos foram formulados, centrifugados e o pellet
ressuspenso em agua mili Q foi adicionado a um dos dois detergentes em estudo. O local de aplicagio, encontra-

se na extremidade superior da imagem, sendo que a extremidade inferior corresponde ao catodo.

A semelhanca entre as bandas dos complexos (D), (E) e (F), com a banda do pADN
livre (A) permitiu verificar a integridade do pADN ap6s a sua descomplexacdo com SDS,
sugerindo que a estrutura do pADN foi preservada durante o processo. Por sua vez, a
amostra contendo apenas pADN livre (A) permitiu observar a migracao do P53 sem a
interferéncia dos detergentes. As amostras, pADN livre e SDS (B) e pADN livre e Triton X-
100 (G) permitiram analisar o impacto especifico dos detergentes sobre o material genético.
A amostra contendo apenas SDS (C) permitiu verificar que o SDS cria um padrao de

migracao no gel, ndo interferindo, no entanto, com a migracdo do material genético.
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3.4. Captacao celular e localizacao intracelular dos complexos

desenvolvidos

O objetivo primordial da terapia génica é a entrega eficiente de genes terapéuticos
as células alvo. Para garantir a eficicia desta terapia, é fundamental que o gene entregue
seja corretamente expresso, o que requer que o ADN atinja o ntcleo da célula, onde ocorre
a transcricdo do ADN em RNA mensageiro, e que posteriormente seja traduzido numa
proteina funcional. Apoés o estudo das propriedades dos complexos, a eficacia da transfecao
e co-localizacdo celular em células de glioblastoma (U-87), foi estudada por Microscopia de

Fluorescéncia. A experiéncia foi realizada em células vivas, apos 4 h de transfecao.

Os ntcleos foram corados de azul com DAPI e o pADN foi marcado a verde por FITC.

As imagens microscopicas recolhidas, sdo apresentadas na Figura 3.

40x

PADN - FITC Niicleo - DAPI Sobreposto

Controlo

B
TMZ/Tf-WRAP5/pADN

C
TMZ/Tf-WRAP5/pADN/
BSA

D
TMZ/Tf-WRAP5/pADN/
BSA 20 min

Figura 3. Capacidade de internalizacio dos complexos TMZ/Tf-WRAP5/pADN, TMZ/Tf-
WRAP5/pADN/BSA e TMZ/Tf-WRAP5/pADN/BSA 20 min e co-localizacio intracelular
investigada por microscopia de fluorescéncia apos 4 h de transfecao. O nucleo estd marcado a azul
com DAPI e o0 pADN estd marcado a verde com FITC. Imagens representativas de células U-87: (A) células nao
transfetadas; Células U-87 apoés transfecdo mediada por sistemas (B) TMZ/T{-WRAP5/pADN; (C) TMZ/Tf-
WRAP5/pADN/BSA e (D) TMZ/Tf-WRAP5/pADN/BSA 20 min. Barra de escala = 20 um.
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As imagens recolhidas indicam que as células nao transfetadas, utilizadas como
controlo do ensaio, ndo mostraram qualquer sinal de fluorescéncia de cor verde (Figura 3A).
Este resultado seria espectavel, uma vez que as mesmas se encontram desprovidas de pADN
marcado com a sonda FITC. Além do exposto, foi também possivel verificar com o controlo
realizado, que em todas as condigoes, o nicleo foi marcado eficientemente de azul com a

DAPI, evidenciado pela Figura 2A, 2B, 2C e 2D.

Por sua vez, a (Figura 1D), correspondente aos complexos TMZ/Tf-
WRAP5/pADN/BSA 20 min, sugere que os complexos foram internalizados nas células e
que houve co-localizacdo com o ntcleo (Figura 3 D). Este facto pode contribuir para o

sucesso da expressao do gene/proteina p53.

Em contrapartida, as Figuras 1B e 1C, correspondendo respetivamente aos
complexos TMZ/Tf-WRAP5/pADN e TMZ/Tf-WRAP5/pADN/BSA, nao apresentaram
coloracao fluorescente de cor verde significativa, nao permitindo confirmar a internalizacao
dos complexos nas células U-87. Deste modo, este estudo de microscopia de fluorescéncia
revelou que o complexo WRAP5/pADN/BSA 20 min foi internalizado em células U-87,
transpos barreiras extracelulares e intracelulares e, portanto, o pADN foi capaz de atingir o
nucleo. Uma vez que este organelo celular é alcangado, espera-se que ocorra a transcricao
do gene Tps53 e a subsequente expressao da proteina p53. No entanto, a potencial
internalizacdo observada necessita de ser confirmada e complementada com recurso a
outras técnicas e ensaios. Ensaios possiveis e pertinentes de serem realizados poderiam
passar pela avaliagdo da eficiéncia de transfecao celular por avaliacao da expressao do gene
Tp53 por PCR em real-time, quantificacdo da proteina P53 usando um kit ELISA, e do
potencial efeito terapéutico induzido pelos complexos desenvolvidos, por um ensaio
colorimétrico com 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazélio brometo (MTT) em

células U-87, para analise do potencial efeito de inibicao do crescimento celular.

4. Conclusao e Perspetivas Futuras

O GB é considerado o tipo mais prevalente e agressivo entre os tumores cerebrais
primarios, o que resulta numa baixa sobrevida para os pacientes afetados. Apesar de
esforcos significativos na terapia contra o glioblastoma, a terapia atual nao interrompe a
progressao da doenca, tendo aberto portas a tentativa de tratamento com outras terapias.
Assim, a terapia génica surgiu como uma ferramenta potencial para melhorar a expectativa

de vida de pacientes com cancro, com o intuito de tratar a doenca na sua origem. Para que

20



a terapia génica seja vidvel em ambiente clinico, é necessario o desenvolvimento de um
sistema de administracdo adequado. Entre a ampla variedade de vetores de entrega, os
péptidos de penetracdo celular conquistaram um papel de destaque devido as suas
caracteristicas. A vantagem destes sistemas de entrega passa também pela capacidade de
administracdo de terapias combinadas, permitindo a co-entrega de farmaco/gene

direcionado as células de glioblastoma.

Neste contexto, os complexos TMZ/Tf-WRAP5/pADN foram formulados e
revestidos com BSA por dois métodos distintos, dando origem aos complexos TMZ/Tf-
WRAP5/pADN/BSA e TMZ/Tf-WRAP5/pADN/BSA 20 min, com o intuito de estudar as

suas propriedades fisico-quimicas e capacidade de transfecao celular.

Os resultados obtidos revelaram que os complexos apresentaram elevada eficiéncia
de complexacao do pADN, sem comprometimento estrutural da molécula de pADN durante
este processo e caracteristicas promissoras para captacdo e internalizacdo -celular,
nomeadamente, valores de carga de superficie positiva, tamanhos nanométricos em torno
dos 200 nm e valores de PDI em torno de 0,4. No entanto apesar destas caracteristicas
favoraveis, no estudo de microscopia de fluorescéncia realizado, apenas foi possivel
observar co-localizagio do pADN com o ntcleo com o complexo TMZ/Tf-
WRAP5/pADN/BSA 20 min. No entanto, a potencial internalizacao observada necessita de

ser confirmada e complementada com recurso a outras técnicas e ensaios.

No futuro, seria importante também analisar a capacidade dos complexos
desenvolvidos na internalizagdo da mucosa nasal, diretamente até ao cérebro. Para tal

poderiam ser realizados estudos de distribuicao e biodisponibilidade in vivo, em roedores.
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Capitulo 2 -Estagio em Farmacia comunitaria

1. Introducao

Em Portugal, existem farmacéuticos desde 1449, época em que estes profissionais
eram conhecidos como boticarios. As suas funcoes centravam-se na preparacao oficinal de
medicamentos ou substancias medicamentosas. Por esta razao, até ha relativamente pouco
tempo, as farmacias eram denominadas Farméicias de Oficina. Progressivamente, a
atividade do farmacéutico comecou a centrar-se cada vez mais no cidadao, vindo a
desenvolver-se servicos de apoio essencialmente a comunidade servida pela farmacia,

passando assim a usar-se mais frequentemente a designacao de Farmacia Comunitaria (1).

Atualmente, as farmacias comunitarias oferecem uma vasta gama de servicos de
satde com elevado nivel técnico e cientifico. Estes estabelecimentos sdo essenciais para a
promocao da saude e bem-estar da populacdo, especialmente em areas onde sao
frequentemente a tnica estrutura de satide disponivel. Por conseguinte o farmacéutico
tornou-se o profissional de satide mais perto da populacao, ocupando uma posigao
privilegiada para contribuir em areas como a gestdo da terapéutica, a administraciao de
medicamentos, a monitorizacao de parametros de satde, a identificacao de individuos em

risco, a detecdo precoce de doencas e a promocao de estilos de vida mais saudaveis (1).

Este relatorio descreve as principais atividades desenvolvidas durante o periodo do
meu estagio curricular em Farmacia Comunitaria, na Farmacia Pedroso, localizada na
Covilha, entre 5 de fevereiro e 25 de Abril de 2024, sob orientacao e supervisao do Dr. Joao

Vale, farmacéutico adjunto substituto.

2, Organizacao da Farmacia Pedroso

2.1. Localizacao, Caracterizacao Local e Horario de Funcionamento

Situada na Rua Comendador Campos Melo, 11-13, 6200-066, no coracao do centro
histérico da cidade da Covilha, a Farmacia Pedroso, pertencente ao grupo Holon, esta
estrategicamente posicionada numa area que facilita significativamente o acesso dos
utentes aos servicos populacionais. A farmacia funciona todos os dias da semana, das 8 h
as 20 h, proporcionando uma ampla disponibilidade de servicos. Adicionalmente, os turnos
de servico permanente, fora deste intervalo, sdo assegurados de forma rotativa pelas

restantes farméacias da Covilha. No entanto, por questoes de maior comodidade para os
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utentes e pela proximidade com o hospital, o turno da Farméacia Pedroso, no dia da semana
correspondente, é assegurado pela “Farmacia Covilha”, pertencente ao mesmo grupo de

farmacias.

2.2, Organizacao e divisao fisica da Farmacia Pedroso
2.2.1. Espaco Exterior

Integrada numa fachada mantida em 6timas condicGes de conservacao, a farmacia
destaca-se de maneira evidente para os utentes, por meio de uma placa identificadora, que
exibe o nome da farmaécia, "Farmacia Pedroso", e que indica a sua associacao com o “Grupo

Holon”.

Na 4rea externa da farmaécia, é também visivel o emblema "cruz verde", iluminado
de forma a garantir a maxima visibilidade aos utentes, o nome da diretora técnica e uma
escala detalhada dos turnos das farmacias municipais em servico. Adicionalmente, nas duas
montras envidragadas sdo disponibilizados detalhes sobre os variados servigos oferecidos
pela farmacia, incluindo consultas farmacéuticas, que englobam orientac¢des ao viajante e
apoio a cessacdo tabagica, preparacao individualizada da medicacao, administracao de
vacinas e injetaveis, servicos nutricionais, atendimento ao pé diabético e dermofarmacia.
Para além disso, é possivel também verificar, que neste espaco, se realiza a anélise de
parametros bioquimicos fisiologicos e antropométricos, agrupados sob o servico de check
saide, compreendendo a medicdo do peso, pressdo arterial, glicose, colesterol total,

colesterol HDL e triglicéridos.

A entrada ao espaco interior da farmacia é garantida a todos os potenciais utentes,
abrangendo criancas, idosos e cidadaos portadores de deficiéncia, por meio de uma porta

de vidro automatica.

2.2.2, Espaco Interior

O interior da Farmacia Pedroso encontra-se subdividido em trés niveis, designados
aqui como pisos -1, 0 e 1, para facilitar a compreensao. Em conformidade com a Deliberacao
n° 1502/2014, de 30 de julho (2), a farméacia apresenta duas zonas distintas: uma reservada
exclusivamente ao acesso dos colaboradores e outra destinada aos utentes, compreendendo

as areas de atendimento ao publico e de exposicao de produtos.
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No piso 1, encontra-se uma area de escritorio destinada a gestao e rececdo de
encomendas, assim como a tarefas relacionadas com administracdo, contabilidade,
faturacdo e gestdo da farmaéacia. Este espaco estd equipado com uma secretaria com
computador, um leitor 6tico de codigo de barras e impressoras de etiquetas de precos de
linear e de produtos. Este nivel abriga também uma zona de cacifos, uma copa equipada
com frigorifico e micro-ondas, instalacGes sanitarias para os profissionais da farmécia, além

de ser o local de instalacao do sistema de videovigilancia.

Descendo para o piso 0, encontra-se a zona de atendimento ao publico e exposicao
de produtos. Este espaco conta com 4 balcoes de atendimento, devidamente espacados por
questoes de confidencialidade e privacidade, sendo um deles adaptado para atendimento
sentado, proporcionando um aconselhamento mais atento ou necessario devido a condicao
de satde do utente. Cada balcido estd equipado com suportes informaticos, como
computador, leitor 6tico de codigo de barras, impressora de etiquetas de posologia e
impressora de talGes. Os balcoes possuem ainda vitrinas para a apresentacao de produtos
de venda livre, que sao atualizadas de acordo com as campanhas promocionais em vigor.
Neste espago, encontra-se ainda um expositor com as campanhas em vigor do presente més
e duas gondolas estrategicamente posicionadas com produtos sazonais e promocionais,
incentivando a sua aquisicao pelos utentes. Os restantes produtos de venda livre sao
predominantemente organizados em lineares, distribuidos por -categorias como
dermocosmética, cuidados capilares, sexualidade e higiene intima, higiene oral, ortopedia,
medicacao familiar, geriatria, primeiros socorros, cuidados de pés e pernas e puericultura.
Os lineares de medicacdo familiar encontram-se atras dos balcoes, restringindo
propositadamente o acesso direto dos utentes aos medicamentos, de forma a estarem
sujeitos a um maior aconselhamento por parte dos profissionais de satide, aquando da sua
dispensa. Por fim, no espaco de atendimento, localizam-se gavetas de arrumacao para uma
variedade de produtos, posicionadas tanto por detras dos balcoes, quanto sob as sec¢oes de
exposicao. Este piso alberga ainda instalacOes sanitirias para os utentes, bem como
gabinetes destinados ao atendimento personalizado, especialmente reservados para
servicos como consultas farmacéuticas, podologia, cuidados relacionados ao pé diabético,
nutricao, e de outros parametros fisiologicos, tais como colesterol e triglicéridos, check-ups

de satide, bem como para a administragdo de medicamentos injetaveis e vacinagao.

A vacinacdo tornou-se um servico amplamente procurado na farmaécia,
especialmente com a inclusdo da administracao das vacinas contra a gripe e a COVID-19, o
que tem gerado uma grande procura por parte dos utentes, que referem ser uma mais-valia
pela comodidade e acessibilidade. Nestes gabinetes, o ambiente é mais reservado e discreto

proporcionando ao farmacéutico uma abordagem mais confortavel e privada para o utente.
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Outro local neste mesmo piso, é o back-office/armazém, organizado da seguinte
forma: uma seccao denominada de “TOP”, onde estdo organizados os medicamentos com
maior rotatividade da farmaéacia e gavetas deslizantes para os restantes comprimidos/
capsulas, ordenadas por ordem alfabética de nome comercial, um movel designado
“Validades”, para medicamentos com prazos de validade prestes a expirar, com a finalidade
de garantir que nenhum produto seja desperdicado, um moével para pomadas e cremes, um
movel para xaropes e solugoes orais, um movel para solugoes cutaneas e de uso vaginal/retal
e um movel onde se encontram os dispositivos inalatérios, produtos relacionados a
monitorizacao da glicemia e, ainda, pilulas contracetivas. Para além disso, o armazém conta
com trés moveis destinados ao armazenamento de produtos excedentes das secgoes “TOP”,
“gavetas deslizantes” e MNSRM expostos na zona de atendimento. Ha ainda um moével de
“Reservas” subdividido em reservas pagas e nao pagas, dedicado a produtos reservados que
a farmacia nio dispunha para dispensa imediata. Aqui cada item é cuidadosamente
registado num documento com informacoes especificas como ntimero da reserva, nome do
utente e do produto reservado e quantidade solicitada, facilitando a identificacao da reserva
e subsequente dispensa. No mesmo ambiente, esta disponivel um frigorifico especifico para
a conservacao de medicamentos que requerem temperaturas mais baixas de conservacao,
como insulinas e vacinas, organizado por ordem alfabética e com espaco, também ele, para

reservas pagas e nao pagas.

Por fim, no nivel -1, h4 uma area especifica para o laboratoério, onde estao instalados
os equipamentos automatizados necessarios para o servico de Preparacao Individualizada
da Medicacao (PIM). Esta seccao é equipada com quatro computadores interligados aos
dispositivos automatizados, garantindo a dispensa precisa dos medicamentos envolvidos no
servico. Um movel adicional estd disponivel para a organizacdo dos excedentes de forma
eficiente. Outra estacdo separada é destinada ao fracionamento de comprimidos, equipada
com tabuleiros de metal, bisturis, luvas e um dispositivo de desblisterizacdo. Ademais, no

mesmo nivel, hi reservado um espago para arquivo de documentos farmacéuticos.

2.3. Recursos Humanos

A Farmacia Pedroso, alinhada com os preceitos do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31
de agosto (3), e em sintonia com os principios do grupo Holon, apresenta uma equipa
diversificada e multidisciplinar. Sob a lideranca da Diretora Técnica, compoem o quadro
cinco farmacéuticos, incluindo um farmacéutico adjunto substituto, uma técnica de
farmacia e duas técnicas auxiliares de farmacia. Cada membro da equipa é responsavel por

um ou mais departamentos, de acordo com a organizacao dos diferentes departamentos
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funcionais, sendo estes: Receituario e Informacao, Intervencao Farmacéutica, Atendimento
Holon, Qualidade, Projetos e Servicos, Marketing e Comunicacao, Logistica e Portfdlio,

Clientes Institucionais e Felicidade.

As responsabilidades do diretor técnico, conforme delineadas no artigo 21° do
Decreto-Lei, abrangem desde a promocao do uso racional do medicamento até a dispensa,
sob fundamentacdo adequada. Na eventual auséncia do diretor técnico, essas func¢oes sao

assumidas pelo farmacéutico adjunto substituto.

Os técnicos de farmacia e farmacéuticos desempenham papéis semelhantes no
atendimento ao publico, dispensando medicamentos e prestando aconselhamento ao
utente. No entanto, os técnicos nao podem assumir a direcao técnica, nem realizar consultas

farmacéuticas, em conformidade com as politicas do grupo Holon.

A farmaéacia oferece uma gama de servicos complementares por meio de uma
nutricionista, uma enfermeira e uma farmacéutica especializada em dermofarmacia. Todos
os profissionais da Farmacia Pedroso sdo devidamente identificados por meio de um cartao,
promovendo o reconhecimento por parte dos utentes e garantindo um ambiente seguro e

confiivel para a prestagio de servicos farmacéuticos.

Desde o inicio da minha experiéncia, pude observar a presenca continua de um
espirito colaborativo e solidario no ambiente da Farmacia Pedroso. Este ambiente foi
fundamental para o meu desenvolvimento, pois desde o primeiro dia de estagio, senti que a
equipa me acolheu calorosamente e se demonstrou sempre disponivel para me apoiar e
esclarecer todas as minhas davidas. Esta atmosfera de cooperacao foi uma peca chave na

minha aprendizagem.

2.4. Sistema Informatico e de Videovigilancia

Na Farmacia Pedroso, todos os sistemas informaticos sao equipados com o software
Sifarma® MA e Sifarma® 2000, fornecido pela Glintt®, que é responsavel por solucionar
eventuais problemas de utilizacao. Este programa, essencial para a pratica farmacéutica
comunitaria, oferece funcionalidades que facilitam a dispensa de medicamentos,

fornecendo informacoes detalhadas sobre cada um dos produtos.

Durante os atendimentos, é possivel criar uma ficha de utente no Sifarma®, com
dados como o nome, o contacto e o nimero de identificacdao fiscal (NIF), mediante o

consentimento do utente. Este recurso possibilita a revisao do historico de vendas, sendo
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particularmente util para consultar a medicacdo previamente dispensada, especialmente
quando os utentes tém dificuldade em recordar o nome dos medicamentos que necessitam.
Além disso, o software auxilia nas tarefas administrativas da farméacia, como a gestao de
stocks, a realizacao de encomendas, o controlo de prazos de validade e a consulta de vendas.
Cada membro da equipa possui uma conta de utilizador no Sifarma®, associada a uma
chave de acesso pessoal, permitindo o registo e identificacao de todas as acoes realizadas no

programa.

Em relaco ao sistema de vigilancia por video, existem camaras distribuidas por toda
a area da farmacia, proporcionando uma visualizacdo completa do ambiente do
estabelecimento. A camara direcionada para a area de atendimento é especialmente
relevante, uma vez que permite ao pessoal de back-office monitorizar a afluéncia de utentes

e gerir, deste modo, melhor o atendimento ao publico.

3. Informacao e Documentacao Cientifica

Para oferecer um aconselhamento devidamente fundamentado e atualizado, tanto
na dispensa de medicamentos quanto na prestacido de outros servicos, é essencial que a
farmacia disponha de fontes de literatura técnico-cientifica crediveis e atuais, acessiveis a
todos os colaboradores para consulta sempre que necessario. Segundo o artigo 37° do
Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto (3), € obrigatoria a presenca de uma Farmacopeia
Portuguesa nas instalacdes da farmacia, seja em formato papel, suporte eletréonico ou
online, desde que proveniente de um sitio da Internet reconhecido pelo INFARMED, L.P.
Além dessas fontes bibliograficas, de acordo com 32 edi¢ao das Boas Praticas Farmacéuticas
para a Farmacia Comunitaria (4), é obrigatorio a existéncia na farmacia do Prontuario
Terapéutico e do Resumo das Caracteristicas dos Medicamentos, que devem ser

consultados durante a dispensa dos mesmos.

Além da documentacao cientifica fundamental, a Farmacia Pedroso conta também
com o Formulario Galénico Portugués, o Indice Nacional Terapéutico, o Simposium
Terapéutico, o Mapa Terapéutico, o 1° volume do livro Tecnologia Farmacéutica (62 edicao)
e varias obras especificas nas areas da Microbiologia, Histologia, Fisiologia e Patofisiologia

Humana, Quimica e Biologia Molecular.

Ademais, o acesso as Circulares Informativas fornecidas por entidades como o
Centro de Informacao do Medicamento (CIM) da Ordem dos Farmacéuticos (OF), o Centro
de Estudos e Avaliacao em Saiide (CEFAR) da Associacao Nacional de Farmacias (ANF), o
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Centro de Documentacao e Informacao de Medicamentos (CEDIME) e o INFARMED, I.P.,

¢ fundamental para obter informacoes adicionais e esclarecer questoes importantes.

Através do sistema operativo Sifarma®), é ainda possivel ter acesso a informacao
relevantes sobre determinado medicamento, como as suas caracteristicas, as indicacoes
terapéuticas, a posologia, as contraindicacoes, os efeitos secundérios, as interacoes

medicamentosas, as precaucoes, as adverténcias e as condi¢oes de armazenamento.

Durante o meu estagio, apoiei-me principalmente nas informagoes fornecidas pelo
Sifarma® MA no momento da dispensa, o que me permitiu esclarecer duvidas e

proporcionar um aconselhamento melhor e mais eficaz.

4. Medicamentos e outros produtos de sauade

A farmécia comunitaria é um local de saiide dedicado a dispensa, atendimento e
aconselhamento, oferecendo uma diversidade complexa de produtos a comunidade.
Durante o meu estégio, tive a oportunidade de contactar com esta gama de produtos, o que

me permitiu alargar o meu conhecimento ao distinguir e caracterizar cada um deles.

De acordo com o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto (5), um medicamento é
definido como a substéancia ou associacdo de substancias apresentada como possuindo
propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus sintomas
ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um
diagnoéstico médico ou, exercendo uma acgao farmacoldgica, imunologica ou metabolica, a

restaurar, corrigir ou modificar funcdes fisiologicas.

Uma das primeiras categorias que estudei foram os medicamentos genéricos. Um
Medicamento genérico é aquele que possui a mesma composicao qualitativa e quantitativa
em substincias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o
medicamento de referéncia tenha sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade
apropriados (6). Os medicamentos genéricos sao essenciais, porque oferecem opcoes de

tratamento eficazes e acessiveis, contribuindo para a sustentabilidade do sistema de satude.

Outra area importante sao os estupefacientes e os psicotropicos. Os estupefacientes
sao substancias toxicas, naturais ou sintéticas, que atuam nos centros nervosos e cujo uso
mais ou menos prolongado provoca perturbacoes graves da personalidade, uma
deterioracao fisica e psiquica progressiva com habituacdo e toxicomania (7). Os

psicotropicos, por outro lado, sdo substancias que atuam sobre as funcdes e o
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comportamento psiquicos, qualquer que seja o tipo de efeito exercido (depressor,
estimulante ou desviante) (8). No entanto, sempre que usados sob o espectro de um uso
medicinal e terapéutico, e no cumprimento estrito de recomendacées clinicas, este tipo

substancias sao medicamentos tuteis e nao drogas (9).

Apesar da Farmacia Pedroso nao possuir laboratoério, durante o meu estigio tive
também contacto com a preparacido de medicamentos manipulados, permitindo-me
distinguir entre preparagoes magistrais e oficinais. Preparados Magistrais sao
medicamentos que sao preparados segundo uma receita médica que especifica o utente a
quem este se destina, enquanto os Preparados Oficinais, sio medicamentos preparados
segundo indicacoes compendiais, de uma Farmacopeia ou Formuléario (10). Estas
preparacoes personalizadas sdo essenciais para tratar necessidades individuais dos utentes,

que nao podem ser supridas por medicamentos industrializados.

Além dos medicamentos, a Farméacia Pedroso oferece uma vasta gama de outros
produtos de satide. Dispositivos médicos, como glucometros, termometros, tensiometros,
entre outros, sdo essenciais para a monitorizacao de diversas condicoes de saide. Estes
dispositivos permitem que os utentes acompanhem de perto os seus indicadores de satde e

ajustem os tratamentos conforme necessario

Destacam-se também os suplementos alimentares, géneros alimenticios que se
destinam a complementar ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem
fontes concentradas de nutrientes ou outras substancias com efeito nutricional ou
fisiologico (11). Estes nao substituem um regime alimentar saudéavel, porém podem ser tteis

para utentes com restri¢des alimentares ou necessidades nutricionais especificas.

A farmaécia oferece ainda uma ampla gama de cosméticos e produtos de higiene

pessoal, desde cremes e logdes até champds e géis intimos.

Além disso, a Farmacia Pedroso disponibiliza produtos de uso veterinrio,
fornecendo medicamentos e cuidados de satide para animais. Estes produtos sao vitais para

o tratamento e a manutencao da satide de animais de estimacao e de producao.

Assim, a experiéncia pratica, aliada ao estudo teérico, permitiu-me desenvolver uma
compreensao abrangente da funcao e importancia de cada tipo de produto disponivel na

farmAcia.
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5. Aquisicao e armazenamento de medicamentos e produtos

de saude

Atualmente, a gestdo eficaz de stocks e o aprovisionamento sdo componentes
fundamentais para o bom funcionamento de qualquer estabelecimento, desempenhando
um papel crucial na farmacia comunitaria. Assim, é de extrema importancia que a farmécia
mantenha uma relacdo colaborativa com os fornecedores, que sao responsaveis por
assegurar o fornecimento continuo de medicamentos, dipositivos médicos, suplementos
alimentares e outros produtos de satide as suas instalacoes, para atender as necessidades
dos utentes. Assim, como ja referido, existem responsaveis pelo setor da logistica na
farméacia que cuidam da gestao de encomendas e asseguram a garantia de conservacao das

mesmas.

5.1. Pedido de encomendas

As encomendas sdo efetuadas com o propdsito de garantir o abastecimento dos
medicamentos, evitando assim a rutura de stock e a consequente falta desses produtos na
farmécia. Estas encomendas sao feitas também, quando um produto solicitado pelo utente
nao esta disponivel no momento do atendimento e, por vezes, para garantir descontos e

promocoes adicionais associadas a compras em maior quantidade.

No entanto, é imprescindivel que todas as encomendas sejam efetuadas com
ponderacao e de acordo com as necessidades da farmacia no momento da compra, de modo
a evitar um excesso de produtos e a consequente acumulagdo. Deste modo, deve-se ter
sempre em conta a procura para garantir que a oferta esteja concordante com a mesma.
Nesse sentido, o software Sifarma® MA é uma ferramenta valiosa, pois define previamente
os limites maximo e minimo de stock para cada produto, permitindo que seja gerada
automaticamente uma encomenda para um produto, quando o seu stock atingir esse
minimo. Por outro lado, ao analisar o stock maximo, o software ajuda a evitar a acumulacao
de produtos com menor rotatividade, reduzindo a probabilidade de expirarem a validade e

assim, o desperdicio.

As encomendas sao realizadas duas vezes ao dia, com prazos especificos de
submissao até as 12hoo e até as 18hoo diariamente, para garantir que os fornecedores

possam cumprir os prazos de entrega.
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5.2. Fornecedores

A selecao cuidadosa de fornecedores é crucial para a gestao eficiente dos custos da
farmécia e para garantir a disponibilidade continua de produtos. Para além do preco, é
importante considerar a qualidade dos produtos, assim como os prazos de entrega, as
politicas de devolucao e o suporte pos-venda oferecido pelos fornecedores. Assim, ap6s uma
analise minuciosa, a farmacia selecionou os parceiros comerciais que melhor atendem as
suas necessidades e padroes de exceléncia. No entanto, é importante destacar que a escolha

dos fornecedores vai sofrendo alteracoes, conforme as mudancas na oferta do mercado.

Na Farmécia Pedroso, estdao, entdo, estabelecidos dois fornecedores principais: a
OCP Portugal, S.A. — Sede e Armazém e a Plural - Cooperativa Farmacéutica, Crl. Ambos
realizam duas entregas didrias a farmécia, exceto aos fins de semana. A Plural nao efetua
entregas aos sabados a tarde e aos domingos, enquanto a OCP nao realiza entregas aos

domingos de manha.

A existéncia de mais de um fornecedor é fundamental para assegurar um fluxo
constante de produtos a farmacia, prevenindo potenciais falhas no stock e assegurando a
disponibilidade continua de medicamentos e outros itens essenciais, que possam nao estar

disponiveis num fornecedor especifico.

Além destes fornecedores principais, a farmacia também pode recorrer a outros
fornecedores conforme necessario, especialmente em situacoes de encomendas diretas,
onde a farmécia efetua pedidos mensais aos laboratorios ou fabricantes, como a Caudalie

ou a Pharmakern.

5.3. Rececao de encomendas

O meu estagio em farméacia comunitaria comecou pelo back office, particularmente
na rececdo de encomendas. Essa abordagem inicial trouxe-me varias vantagens,
permitindo-me familiarizar-me com uma ampla gama de produtos e estabelecer conexoes
entre as substancias ativas e os respetivos nomes comerciais, aspetos menos abordados na
componente teérica do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Esses
conhecimentos mostraram-se extremamente tteis e relevantes tanto no acondicionamento

dos medicamentos, quanto no atendimento e dispensa aos utentes.

Assim, no momento da rececao das encomendas, é essencial proceder a sua

verificacdo, seguindo uma série de etapas cuidadosas e organizadas.
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Em primeiro lugar, é crucial confirmar se todas as encomendas estdo acompanhadas
da fatura ou guia de transporte correspondente. Posto isto, com a ajuda do sistema
informatico, na sec¢ao “Encomendas”, podemos verificar se a encomenda ja foi previamente
criada pelo sistema. Para isso, verificamos o nimero da encomenda, e o proprio sistema

tem a mais-valia de os agrupar num tnico documento automaticamente.

No entanto, existem excecOes a este procedimento, como produtos pedidos por
telefone, ou produtos rateados (aqueles que estao esgotados, mas a farmacia pode adquirir
devido ao seu elevado historico de compras com o fornecedor), para os quais é necessario

criar uma “Encomenda Manual” para a rececao dos mesmos.

Em seguida, deve-se garantir que todos os produtos estao em boas condi¢oes, com
as respetivas embalagens intactas. Ap6s essa verificacdo, os produtos devem ser
introduzidos no stock, lendo oticamente, sempre que possivel, o codigo QR. Caso o codigo
QR nao exista, como é o caso dos MNSRM, deve-se inserir o codigo CNP. A introducao de
um produto no sistema com o coédigo QR é muito importante, dado que este codigo
representa graficamente informacoes especificas, como o nome do medicamento, o niimero
de lote, a data de validade, as informacgoes do fabricante e outras informacdes relevantes
que permitem identificar o produto. Esta identificacao detalhada é essencial para garantir
a rastreabilidade completa do produto, assegurando a sua autenticidade e prevenindo
falsificacoes. Além disso, este codigo é também bastante 1til para a seguranca do proprio
utente, pois permite agilizar a recolha de medicamentos em situagoes de problemas de
seguranca ou qualidade, facilitando a identificacao rapida dos lotes afetados e garantindo

um processo eficiente.

E igualmente importante verificar as validades dos produtos e garantir que as
mesmas correspondem as informacdes lidas no sistema. Para produtos sem data de
validade, a politica da farmécia é inserir no sistema uma validade de 3 anos a partir da
rececao, de modo a garantir a seguranca na sua dispensa. No final, deve-se confirmar se o
numero de embalagens e o valor final coincidem com o que consta na fatura, assim como se
todos os produtos tém localizacio definida. E também importante confirmar os precos de
medicamentos de venda livre. Ao contrario dos MSRM, regulados pela ERS (Entidade
Reguladora da Satde), cujos precos vém “trancados” na fatura, os MNSRM tém precos mais
livres, regidos principalmente pela concorréncia do mercado e, no caso da Farmacia
Pedroso, pelos precos das duas restantes farmacias do grupo na Covilha. Assim, é sempre
necessario confirmar o PVP (preco de venda ao publico) destes medicamentos na sua

introducao no sistema, de modo a evitar erros a esse nivel.
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Durante todo o processo, é dada prioridade a rececao dos produtos que requerem
refrigeracdo, para manter a sua integridade, e aos que que foram reservados, garantindo

assim uma dispensa mais rapida aos utentes.

Além disso, é ainda importante aplicar todas os descontos e bonifica¢oes compilados
na fatura, como por exemplo, a titulo ilustrativo, os contentores da VALORMED®), que, por

serem disponibilizados gratuitamente, sdo introduzidos em sistema como Bénus.

No final, é necessario validar e encerrar o documento. Apos isto, etiquetas dos

produtos expostos na area de atendimento poderao ser impressas, se necessario.

Concluida a introducao da encomenda, devemos colocar a data do dia e uma
assinatura, facilitando o processo de conferencia de faturas, realizado a cada semana no
caso da Plural e mensalmente no caso da OCP. As faturas sao entdo arquivadas em gavetas

distintas, tendo em conta o fornecedor de que se trate, permitindo uma melhor logistica.

5.4. Gestao de Devolucoes

Na farmacia, a devolucao de produtos é uma atividade recorrente, onde por diversos

motivos, o produto nao chega ao cliente e é devolvido ao fornecedor.

Sdo varias as razoes que levam a farmacia a proceder a devolucdo de um
determinado produto. Destas, incluem-se o envio de produtos danificados durante o
transporte, o envio de quantidades superiores as encomendadas, a aproximac¢ao do fim do
prazo de validade ou a expiracdo do mesmo, a retirada de lotes de produtos por
recomendacdao do INFARMED ou do titular do AIM, erros de encomenda ou envio, como
produtos encomendados por engano ou enviados sem solicitacdo, produtos com preco
faturado incorretamente ou cuja embalagem nao se encontra completa. Para produtos
devolvidos devido ao prazo de validade, a farmécia tem até trés meses ap6s a caducidade
para solicitar a devolugdo. Caso o problema tenha ocorrido numa encomenda a farmaécia,

esta tem 3 dias uteis para proceder a reclamacao e, se possivel, solicitar a devolucao.

Apoés a identificacao de uma das situagdoes mencionadas anteriormente, utilizando o
software Sifarma®, é gerada uma nota de devolucao ao fornecedor. Este processo é
realizado selecionando a seccao "Encomendas” e, em seguida, "Gestao de Devolucoes", onde
sao preenchidas informaco6es cruciais, como a identificacdo do produto a ser devolvido, o
lote, a quantidade devolvida, o motivo da devolucao, o preco do produto, a data e a

identificacdo do fornecedor.
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Apoés a confirmacao e validacao da devolucdo, a nota de devolucao é impressa em
triplicado. O original é entregue ao fornecedor, o duplicado fica para o distribuidor,
encarregue do transporte dos produtos devolvidos e o triplicado é arquivado na farmaécia.
Tanto o original como o duplicado devem ser assinados e carimbados pelo farmacéutico

responsavel antes de serem entregues aos respetivos destinatarios.

Posto isto, o fornecedor decide se aceitara ou rejeitara a devolucao. Caso aceite, a
farmacia recebera uma nota de crédito ou um produto substituto, que pode ser idéntico,
com uma data de validade mais longa, ou um produto alternativo de igual valor,
regularizando, deste modo, a devolucado. Se o fornecedor recusar a devolucao, o produto
sera devolvido a farmadcia, e sera necessario dar quebra desse produto no stock. Apos esta
etapa, o produto é descartado no contentor VALORMED para posterior reciclagem e

incineracao.

5.5. Condicoes de Armazenamento de Encomendas

Uma vez concluida a rececdo das encomendas, procede-se ao armazenamento dos
produtos recebidos. Este procedimento respeita as localizag¢oes pré-determinadas para cada
produto, de modo a garantir que sejam guardados em locais que assegurem a sua viabilidade

e conservacao nas melhores condicoes possiveis.

Durante o armazenamento, € crucial aplicar a estratégia “FEFO” ("first expire, first
out"), que implica que os produtos com prazos de validade mais proximos devem ser
dispensados primeiro, em detrimento daqueles com prazos mais longos. Deste modo,
aquando do armazenamento, este fator deve ser tido em conta, e os produtos com prazos

mais curtos devem ser colocados a frente, para que sejam dispensados em primeiro lugar.

De acordo com o Manual de Boas Praticas Farmacéuticas para a Farmacia
Comunitéria (1), é essencial que o armazenamento dos produtos garanta as condicOes ideais
de conservacao, incluindo o controlo da temperatura, humidade, ventilacao e luminosidade.
Para assegurar isso, € necessario que as farmacias tenham um sistema para medir e registar

a temperatura e a humidade dos espacos de armazenamento.

Conforme estipulado pelos requisitos legais, a temperatura ambiente na farmacia
deve manter-se entre os 15°C e os 25°C, enquanto a humidade deve permanecer abaixo de
55+5%. Contudo, é aceitavel um valor de até 75% para a humidade. No caso dos frigorificos,

as temperaturas devem variar entre os 2°C e os 8°C.
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Deste modo, na Farmacia Pedroso, o controlo destes parametros é realizado
semanalmente, recorrendo ao software Rotronic HW3. O registo da temperatura é feito com
o auxilio de trés termohigrometros, que se encontram na zona de atendimento, na zona de
armazenamento e no frigorifico. Apos recolher e registar todas as leituras dos diversos locais
da farmacia, sdo gerados graficos ilustrativos da variacao da temperatura e pressao, que
devem ser extraidos e transferidos para o Microsoft® Excel para anélise subsequente. Se
algum valor estiver fora dos intervalos recomendados, é necessario justificar o sucedido
adequadamente, especialmente se a causa for conhecida. Apdés a analise dos dados

recolhidos, os graficos sao impressos e arquivados num dossié especifico para este fim.

Essa pratica possibilita que, em caso de uma inspecao realizada pelo INFARMED na
farmaécia, seja possivel demonstrar que todos os parametros essenciais para a conservagao

dos produtos estao dentro dos limites estabelecidos.

5.6. Controlo de stocks e prazos de Validade

A monitorizacdo dos prazos de validade na farméacia desempenha um papel
fundamental na garantia da qualidade e da seguranca dos produtos oferecidos aos utentes.
A importancia desse processo reside na necessidade de assegurar que os medicamentos e
outros produtos farmacéuticos estejam em 6timas condic¢des para uso, evitando assim riscos
asadde. Além disso, a monitorizacdo dos prazos de validade contribui para a gestao eficiente
do stock, permitindo uma rotacdo adequada dos produtos e evitando o desperdicio de

recursos.

Assim, tendo em conta a relevancia e o rigor da verificacdo das validades dos
produtos, mensalmente é gerada, através do software Sifarma®, uma lista de produtos cuja
validade terminard nos proximos 6 meses. Esta lista tem como objetivo um controlo
rigoroso sobre os prazos de validade dos produtos na farmacia, permitindo que cada
validade seja confirmada diretamente na embalagem dos respetivos produtos. Posto isto, os
produtos, que realmente tenham validade reduzida, sao colocados por ordem de validade e
alfabética, no mével designado “Validades”. Assim, a localizacao destes produtos deve ser
alterada para este movel, de modo a alertar o profissional sobre a mudanca e garantir que
estes itens recebem prioridade no ato da dispensa. Caso seja identificada alguma
discrepancia na validade de algum produto, esta deve ser corrigida e atualizada, facilitando

a logistica futura.
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Caso seja identificado que algum produto nao sera escoado antes do prazo de

validade expirar, é gerada uma nota de devolucao ao fornecedor correspondente.

Por fim, é ainda importante ressaltar que, no momento da dispensa, principalmente
nestes produtos, deve-se ter em atencao a duracao do tratamento, de forma a garantir que

a validade do produto cubra todo o periodo necessario com seguranca.

5.7. Marcacao de precos

No presente ano de 2024, o artigo 8° do Decreto-Lei n.° 307/2007 de 31 de agosto
(3), alterado pelo artigo 2° do Decreto-Lei n.° 128/2023 de 26 de dezembro (12), introduziu
mudancas significativas na forma de marcacdo dos precos dos MSRM. Segundo este
decreto, o preco dos medicamentos jaA nao precisa de constar obrigatoriamente nas
embalagens. Esta alteracdo teve como principal objetivo reduzir os custos e
constrangimentos associados a atualizagao dos precos dos medicamentos em stock, quando
ha alteracao do seu PVP. Neste contexto, a alternativa que a farmacia encontrou, para fazer
face a esta alteracdo, foi colocar uma etiqueta autocolante branca por cima do preco dos
medicamentos, tornando-o nao visivel e garantindo que a pratica esteja de acordo com os
parametros legais. Para além do mencionado, o diploma prevé ainda a obrigatoriedade de
constar, na fatura ou recibo emitidos, o preco de venda ao publico dos medicamentos, a
percentagem de comparticipacdo por parte do Estado e o valor efetivamente pago pelo
utente. Esta medida visa garantir que o utente nao seja prejudicado de nenhuma forma e
assegurar total transparéncia na transacado, sendo que o farmacéutico tem o dever de

informar o utente sobre esses valores no momento da dispensa do medicamento.

Por outro lado, os precos dos MSRM, assim como os MNSRM continuam a ser
regulados por Decreto-Lei. Contudo, os MNSRM nao comparticipados e de venda livre tém
os seus precos definidos no momento da rece¢cao da encomenda, tendo em consideracgio o
preco de venda a farmacia (PVF), o imposto sobre o valor acrescentado (IVA) aplicavel e a

margem de comercializacao estabelecida pela farmacia.

6. Interacao Farmacéutico-Utente

A farmacia comunitaria desempenha um papel essencial como ponto de acesso
primario aos cuidados de satude, onde a interacao entre o farmacéutico e o utente vai além

da simples dispensa de medicamentos. Segundo as Boas Praticas Farmacéuticas para a
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Farmacia Comunitaria da Ordem dos Farmacéuticos (1), o farmacéutico assume um papel
ativo na promocao da satude, através de um didlogo que nao fornece apenas informacao
sobre medicamentos, mas também orienta o utente na adocao de héabitos saudaveis e na

prevencao de doencas.

Esta abordagem personalizada é crucial, pois permite ao farmacéutico adaptar as
informagoes de satide de acordo com os diferentes contextos culturais e com as condig¢oes
individuais de satde dos utentes. Ao estabelecer uma relacdo de confianca e empatia, o
farmacéutico nao s6 educa, mas também capacita o utente a tomar decisoes informadas

sobre o seu tratamento e cuidados de satide, alinhados com as suas necessidades especificas.

Além da educacdo para a satude, os farmacéuticos sao incentivados a dinamizar
programas especificos de promocao da satde e prevencao de doencas, em colaboracao com
outros profissionais de satde e entidades publicas, junto dos cidadaos. A Organizacao
Mundial da Satde (OMS) enfatiza a importancia do uso racional de medicamentos e da
participacao ativa dos utentes na gestao da sua propria satde (13). Assim, esses programas
visam capacitar os utentes a identificar e gerir fatores de risco, promovendo a satde a longo

prazo e minimizando complicacoes associadas a doencas cronicas.

Deste modo, a comunicacdo é, de facto, um dos aspetos mais importantes na
interacdo entre o farmacéutico e o utente. A transmissao de conhecimentos é essencial para
garantir o uso adequado dos medicamentos. No entanto, a informacao deve ser
cuidadosamente selecionada para evitar sobrecarregar ou assustar o utente, como pode
ocorrer com a longa lista de possiveis reagoes adversas nos Resumos das Caracteristicas do
Medicamento (RCMs). Desta forma, a informacdo deve ser transmitida aos utentes de
forma clara e concisa, concentrando-se nos aspetos mais relevantes e permitindo que todas
as davidas sejam esclarecidas. Se necessario, o farmacéutico pode complementar a
comunicacao verbal fornecendo informacoes por escrito. As etiquetas de posologia sdo uma
ferramenta préatica e atil nesse contexto, pois oferecem orientacoes claras e personalizadas
para cada medicamento, como “Tomar com alimentos”, “Tomar sempre a mesma hora”, ou

ainda, condicoes de conservacao, como “Guardar no frigorifico.”

Idealmente, cada utente deveria ter a sua "Farmacia de Familia", permitindo um
relacionamento continuo e garantindo que os farmacéuticos tenham um conhecimento
detalhado do histoérico do utente. Nesse ambiente, os utentes conheceriam toda a equipa e
desenvolveriam afinidade e confianca, sentindo-se seguros ao discutir as suas

preocupacgoes.
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6.1. Preparacao Individualizada da medicacao (PIM)

Na Farmaécia Pedroso, o servico de preparacao individualizada da medicacao destaca-
se como uma solucao inovadora para otimizar a gestao terapéutica dos utentes. Este servico
é particularmente util para idosos, pessoas com doencas cronicas, polimedicados ou aqueles
que tém dificuldades em gerir os seus medicamentos. A preparacdo personalizada consiste
em reembalar os medicamentos em doses especificas, organizadas por horarios e dias da

semana, garantindo assim um acompanhamento seguro e eficaz da medicacao.

O processo é realizado no piso -1 da farmacia, onde sistemas automatizados, como o
Automatic Tablet Dispensing & Packaging System (ATDPS) e Automatic Medication

Inspection System (VIZEN), sdo utilizados para assegurar precisao e seguranca.

Este servico possui duas vertentes principais: a preparacao da medicacao para utentes
institucionalizados e a preparacdo da medicagao para utentes que se dirigem a farmacia,
conhecidos como os “PIM Balcao”. Este servico é projetado para aumentar a conveniéncia
e facilitar a gestao terapéutica, com a preparacao da medicacdo normalmente realizada

semanalmente para utentes institucionalizados e mensalmente para os PIM Balcao.

De acordo com o regime terapéutico de cada utente, o sistema ATDPS seleciona
automaticamente os medicamentos a serem dispensados, organizando-os em fitas com
alvéolos separados por tomas. O primeiro alvéolo de cada fita encontra-se vazio e contém
informacoes detalhadas da identificacdo do utente, incluindo nome completo, data de
nascimento, nome da instituicao e periodo de toma (data de inicio e fim). Cada fita recebe
um cddigo QR, permitindo um rastreamento em caso de necessidade. A medicagdo é
distribuida nos alvéolos subsequentes de acordo com os esquemas posoldgicos prescritos.
Para garantir a correta administracdo dos medicamentos, cada alvéolo indica a data e o
horario de administracdo (jejum, pequeno-almoco, almoco, lanche, jantar e deitar) e
descreve as caracteristicas fisicas dos medicamentos para rapida identificaciao. Nos casos de
iliteracia acentuada, especialmente para utentes de balcao, sdao utilizados pictogramas nos
alvéolos para auxiliar na compreensao da hora da toma. Algumas formas farmaceéuticas,
como os comprimidos orodispersiveis, nao podem ser introduzidos por este sistema, sendo
utilizados via tabuleiros preenchidos manualmente. Por outro lado, formas farmacéuticas
liquidas, ovulos, supositorios, bombas inalatérias, injetaveis, transdérmicos e

medicamentos de frio sdo enviados nas suas embalagens originais.

Para garantir a precisdo, o sistema VIZEN verifica a medicacao preparada,
fotografando e identificando quaisquer erros, como medicacao danificada, em falta ou em

€XCesso.
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7. Dispensa de Medicamentos

7.1. Medicamentos Sujeitos e nao Sujeitos a Receita Médica

O artigo 114° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto (5) estabelece critérios
claros para a obrigatoriedade de receita médica na aquisicdo de certos medicamentos.
Segundo este artigo, os medicamentos sujeitos a receita médica sao aqueles que, sem a
devida supervisao médica, podem apresentar riscos diretos ou indiretos para a satde do
utente, mesmo quando usados para o fim a que se destinam. Além disso, a necessidade de
receita médica também se aplica a medicamentos que, se usados frequentemente em
grandes quantidades para finalidades diferentes das previstas, podem ameacar a saude e a
medicamentos que contenham substincias ou preparacbes que requerem um

aprofundamento no entendimento das suas atividades ou possiveis reagoes adversas.

Por tultimo, qualquer medicamento destinado a administracdo por via parenteral
também requer prescricdo médica, dado o risco potencial associado a esse tipo de

administragao.

Ao realizar a dispensa de medicamentos, é responsabilidade do farmacéutico validar
a prescricao médica apresentada pelo utente, assegurando-se de que atende a todos os
requisitos legais e regulamentares. Essa prescricio pode ser apresentada de diversas
formas. A prescricao eletronica materializada é uma prescricio eletronica impressa em
papel. Ja a prescricao eletronica desmaterializada, também conhecida como receita sem
papel é acedida através de dispositivos eletrénicos e pode até ser enviada diretamente para
o telefone do utente, via SMS. Por fim, ha também a possibilidade da prescricio manual,
redigida a mao pelo médico prescritor. No entanto, esta tltima forma de prescricao tem
vindo a ser cada vez menos utilizada, sendo reservada apenas para casos excecionais,
conforme estabelecido no artigo 8.° da Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho (14). No caso
da prescricaio Manual, o médico responsavel pela prescricao deve indicar o motivo da
excecdo com uma marcacao no canto superior direito da receita. Uma vez emitidas, as
receitas manuais tém uma validade de 30 dias e podem conter no maximo 4 medicamentos
diferentes, com até 2 embalagens por medicamento, desde que o total de embalagens por
receita nao exceda 4. Para serem consideradas validas, as receitas manuais nao podem
apresentar rasuras, nem ser escritas a lapis ou com canetas de cores diferentes, devendo ter
apenas uma unica caligrafia. Caso contrario, serdo devolvidas a farmacia sem a respetiva
comparticipacdo. Além disso, as prescricoes manuais devem incluir uma vinheta
identificadora do médico em questao e a indicacao da especialidade médica para a devida

validacao.
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Apos a dispensa, o Sifarma® atribui a cada receita um nimero comprovativo, que é
impresso no verso da mesma, juntamente com os elementos definidos pelo Manual de
Relacionamento de Farmacias com o CCF do Servico Nacional de satde (SNS), tais como a
identificacao da farmaécia, a data da dispensa, o lote/série, o PVP de cada medicamento, o
valor comparticipado pelo Estado Portugués e o valor que fica ao encargo do utente. No
verso da receita, deve ainda constar a data, o carimbo da farmécia e a assinatura do utente

e do farmaceéutico (15).

Relativamente as receitas eletronicas materializadas (REM), estas sao impressas em
papel, e divididas em duas partes. No lado esquerdo, encontra-se a prescricio médica,
recolhida pela farmacia, a semelhanca das prescri¢oes manuais, enquanto no lado direito
estd o guia de tratamento, entregue ao utente. As REM seguem também as mesmas regras
das receitas manuais quanto ao nimero de embalagens dispensadas. No entanto, tém a
vantagem de a validade poder ser estendida para 12 meses em casos de tratamentos
prolongados. Nestes casos, as receitas podem ser renovadas até 3 vezes, mantendo o
numero de identificacdo (14). Para garantir a validade e autenticidade das prescricoes
médicas, tanto as REM quanto as prescricoes manuais devem conter a assinatura manual
do médico responsavel. No final da dispensa, é impresso no verso das receitas um espaco
em que o utente deve assinar, e o farmacéutico rubricar e colocar a data, para futura

conferéncia de receituario.

Por outro lado, as receitas eletronicas desmaterializadas (RED) sao prescricoes
encaminhadas para o utente de forma digital, através de mensagem para o nimero de
telemovel ou e-mail. O utente pode ainda aceder a receita médica através da aplicacao
SNS24. Todas estas alternativas contém a mesma informacao: o niimero da receita, o co6digo
de acesso e o cddigo de opcao, necessarios para aceder ao conteido da receita no ato da
dispensa. E muito comum o médico disponibilizar a receita em suporte de papel, como guia
de tratamento, principalmente para utentes com mais dificuldade com o suporte eletronico.
Nestas receitas, a validade destas prescrigoes é de 12 meses e ndo existe um limite maximo
de medicamentos prescritos, sendo que o médico de acordo com a posologia, podera passar

a quantidade necessaria para perfazer o tratamento.

Todas as prescricoes médicas, independentemente do método de emissao, devem
conter informacgoes padronizadas, tais como: identificacdo do utente (nome e nimero de
utente), identificacdo do médico prescritor, local e data de prescricdo, nimero tnico
atribuido pela Base de Dados Nacional de Prescricoes (BDNP), data de validade e, se

aplicavel, regime especial de comparticipacdo. No caso do regime especial de
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comparticipagdo, o mesmo sé serad aceite se o médico incluir o decreto-lei associado a

comparticipacao especial.

Cada medicamento deve ser identificado pela denominacao comum internacional
(DCI) da substancia ativa, apresentacao, forma farmacéutica e dosagem. A prescrigao deve
ainda identificar o nimero de embalagens, o modo de administracdo e a duracdo do

tratamento.

Em situacOes excecionais, pode-se usar a denominacao comercial ou o nome do
titular da Autorizagao de Introducao no Mercado (AIM), especialmente quando nao existe
genérico no mercado ou quando o genérico nao é comparticipado. Outras excecoes incluem
casos de margem terapéutica estreita, reacao adversa prévia e tratamento continuado com

duracao superior a 28 dias, desde que devidamente justificado pelo médico prescritor.

Nesse contexto e considerando todas essas particularidades, cabe ao farmacéutico
validar as prescri¢oes médicas, utilizando o sentido critico e assegurando uma comunicagao

aberta com os médicos para esclarecer qualquer diivida que possa surgir.

7.2. Cedéncia de Urgéncia — Vendas Suspensas

A dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica sem a apresentacao da
mesma é conhecida como "Venda Suspensa". Em situacoes de urgéncia, o farmacéutico
pode, por razoes de forca maior, garantindo o bem-estar do utente, fornecer o medicamento,
com o compromisso de que o utente regularize posteriormente a situacao, apresentando a

receita médica.

Nesse cenario, o pagamento é realizado integralmente, sem qualquer tipo de
comparticipagdo ou, em situacoes de clientes habituais na farmacia, o valor é colocado a

crédito e a situacao regulariza-se depois com a apresentacgao da receita médica.

Um exemplo de uma situacdo em que presenciei, e que me marcou enquanto
profissional, foi a de um utente que tinha iniciado quimioterapia e que como profilaxia, o
médico tinha prescrito Aciclovir 800 mg e Clotrimoxazol 800/160 mg. No entanto, o utente
nao tinha a prescricdo no momento. Dada a gravidade da situacdo, uma vez que o utente
estava vulneravel a infecoes devido ao seu estado debilitado, o farmacéutico decidiu ceder

os medicamentos sem a prescricao, apds ter contactado o médico.
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No entanto, para garantir a seguranca e a saide dos utentes, a dispensa de
medicamentos sob o regime de MSRM urgente deve ser realizada apenas quando a farmacia
tem acesso ao perfil farmacoterapéutico do utente em questao, o que geralmente ocorre com
os clientes habituais da farmacia. SituacGes similares podem acontecer também com
medicamentos de uso cronico, ja que o farmacéutico conhece o historico da medicacao do

utente e a patologia envolvida.

Neste sentido, e para contornar estas situagoes, surgiu a renovacao das prescrigoes
cronicas pelo farmacéutico. No entanto, durante o meu estagio, essa pratica ainda nao se

encontrava em vigor, e como tal, os utentes ainda nao podiam tirar partido dessa mais-valia.

7.3. Medicamentos Sujeitos a Receita Médica Especial-Estupefacientes e

Psicotrépicos

De acordo com o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto (3), que estabelece o
Estatuto do Medicamento, a prescricio médica especial inclui medicamentos com
propriedades farmacologicas propensas a dependéncia, abuso e utilizagdo ilicita, como
estupefacientes e psicotropicos. Estes medicamentos sdo submetidos a um controlo
rigoroso pelo INFARMED para garantir a sua utilizacdo correta e proteger a saide dos
utentes. Durante o processo de dispensa pelo Sifarma® MA, é necessario fornecer dados
como o numero da prescricao, a identificacdo da farmacia, a data, detalhes do medicamento,
além dos dados do adquirente, incluindo o nome e a morada. Apds a dispensa, o documento
correspondente deve ser arquivado por trés anos e, mensalmente, é ainda obrigatorio enviar
ao INFARMED, I.P., os registos de saida dos psicotropicos e estupefacientes, juntamente

com as coOpias digitalizadas das receitas manuais.

7.4. Dispensa de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

A farmacia é o estabelecimento de saude de mais facil acesso para os utentes, sendo
frequentemente o primeiro local onde procuram aconselhamento profissional em situacoes

de menor gravidade.

Os MNSRM podem ser dispensados tanto por solicitacao direta do utente quanto
por indicacao do farmacéutico, com base na situacao apresentada. Independentemente do
motivo da dispensa, é fundamental que o farmacéutico questione o utente sobre os sintomas

e sua duracao, alergias a medicacOes anteriores, doencas pré-existentes, medicacao atual e,
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ainda, se ja foram tentadas outras terapias anteriores. Este processo de triagem ajuda a
determinar se sdo necessarias outras medidas, seja uma nova terapia farmacoldgica, uma

abordagem nao farmacologica ou o encaminhamento para um médico.

Assim, a interacao farmacéutico-utente € essencial para entender as necessidades
especificas do utente e decidir abordagem terapéutica mais adequada. E importante
destacar que, mesmos os MNSRM tém riscos associados, pelo que o aconselhamento

adequado é crucial para uma resolucao eficaz e segura do problema de satide em questao.

Para além disso, é ainda importante enfatizar que o aconselhamento para grupos
populacionais especiais, como gravidas, criancas e idosos, requer uma atencdo especial e um
olhar cuidadoso por parte dos profissionais, pois, devido as caracteristicas especificas desses
grupos, a terapéutica muitas vezes precisa de ser ajustada para atender as suas necessidades

particulares.

Para apoiar o farmacéutico nesse processo, o grupo Holon tem a disposi¢ao dos seus
colaboradores protocolos mensais de aconselhamento de situagoes ligeiras, que visam
aprimorar a qualidade dos cuidados de satde oferecidos aos utentes. Estes protocolos,
redigidos com base em documentacao cientifica e focados em patologias especificas, servem
como guias no momento da dispensa de medicamentos. De acordo com a situacao, cada
protocolo apresenta as terapéuticas disponiveis com base nos sinais e sintomas do utente, e
ainda, inclui esquematicamente um fluxograma, como forma de resumo, de modo a tornar

a consulta mais rapida e eficiente.

8. Automedicacao

A automedicacdo consiste na utilizacio de MNSRM de forma responsavel para o
alivio e tratamento de queixas de satde passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou

aconselhamento opcional de um profissional de satide (16).

Embora a automedicacao possa ser uma opcao pratica para lidar com problemas
menores, € crucial que o uso destes medicamentos seja feito com cautela e sempre que
possivel com o aconselhamento de um profissional, pois apesar dos MNSRM nao
requererem receita, nao sao isentos de riscos e a sua utilizacdo em situacdes ou dosagens

inapropriadas podem causar sérios danos a saude.
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Assim, de acordo com a OMS, alguns dos perigos associados a automedicacao nao
vigiada incluem o diagnostico incorreto da patologia, o que pode resultar em atraso e
possivel agravamento no tratamento. Além disso, a automedicacdo pode resultar em
tratamentos inadequados, com a administracao de doses incorretas, seja por subdosagem
ou sobredosagem, e/ou numa duracao inadequada do tratamento. Outros riscos sdo a
possibilidade de reacoes alérgicas, efeitos secundarios inesperados e o armazenamento

inadequado dos medicamentos, que pode levar a sua deterioracao (17).

Nestas circunstancias, podem surgir duas situacoes distintas: na primeira, o utente
chega a farméacia com uma ideia clara do que necessita e solicita diretamente o MNSRM; na
segunda, o utente descreve os seus sintomas ao farmacéutico e procura orientacoes sobre
as opgoes disponiveis na farmacia. Perante essas situagbes, como ja abordado
anteriormente, o farmacéutico devera realizar uma anamnese detalhada do utente para
poder decidir a abordagem mais adequada. Este cuidado garante que as necessidades
especificas de cada utente sejam atendidas com a devida atencdo e precisao, assegurando

um tratamento seguro e eficaz.

No decorrer do meu estagio tive a oportunidade de me deparar com muitas situacoes

passiveis de automedicacao, destacando de seguida alguns desses casos.

Utente do sexo feminino, 48 anos, desloca-se a farméacia com queixas de muita
congestdo nasal, mucosa irritada e seca e dor ao engolir, refere ainda que nao quer
comprimidos, pois com a dor que sente, até “beber dgua é um sacrificio”. Em conversa com
o utente, tentei perceber se se tratava de uma situacao esporadica, e se a senhora tinha febre.
Ao qual ela me responde que “os sintomas comecaram ontem”, e que mediu a sua
temperatura corporal, e que apenas tinha 36,2 °C. Tendo em conta esta situacao pedi a
utente para abrir a boca no consultdrio, para tentar perceber se a sua garganta continha
sinais de infecdo, no qual conclui que ndo apresentava sinais visiveis. Posto isto, o meu
aconselhamento passou por indicar a senhora as pastilhas Strepfen Mel e Limao®, de 6 em
6 h, durante 5 dias, ja que a mesma nao era diabética, juntamente com o descongestionante
nasal Vibrocil Actilong®), 2 gotas em cada narina, 3 vezes ao dia, durante 4 dias, maximo 7,
salientando os riscos associados. Salientei também que é muito importante beber liquidos,
nomeadamente quentes com emolientes como o mel, e que a utente deveria realizar uma
higiene do nariz prévia a utilizacao do descongestionante, preferencialmente com agua do
mar hipertonica, o qual a senhora disse ter em casa. Aconselhei ainda a realizacdao de
vapores, e se dentro de 3 dias os sintomas nao melhorassem ou piorassem que devia

contactar o médico de imediato.
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Utente do sexo feminino, 35 anos, desloca-se a farméacia com comichao e irritacao
na zona intima, e solicita algo para o alivio do desconforto. Em conversa com a utente, tentei
perceber a existéncia de outros sintomas, como mau cheiro, ou existéncia de um corrimento
diferente, a qual ela responde que sente que tem um corrimento mais especo e
esbranquicado, mas que nao apresentava cheiro, sem outros sintomas adicionais. Perante a
situacdo, o meu aconselhamento passou por indicar um creme a base de Cotrimoxazol,
Gino-Canesten® creme, 5 mg durante 5 dias ao deitar. Expliquei a utente que deveria
encher totalmente o aplicador que vem na embalagem do produto e depois de realizar a
higiene intima, inseri-lo o mais fundo possivel na vagina. Mencionei que a utente pode
aplicar creme também na regiao da vulva se sentir desconforto nessa regido. Posteriormente
o aplicador usado deve ser descartado e deve lavar as maos cuidadosamente. A utente pediu
ainda um gel lavante para a zona intima, o qual aconselhei o Lactacyd® Pharma

Antisséptico.

9. Aconselhamento e Dispensa de Outros Produtos de Satude

E sabido que o farmacéutico é o especialista do medicamento, no entanto a farmécia
é um espaco de saude, onde o farmacéutico tem de saber aconselhar os utentes dos

diferentes produtos de saude, tais como cosméticos ou suplementos alimentares.

9.1. Dermofarmacia e higiene

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano e, como tal, necessita de cuidados
especializados para manter o seu bom funcionamento e tratar condicoes que causem
desconforto aos utentes. Neste contexto a farmécia possui uma zona destinada aos produtos
dermocosmeéticos, que inclui gamas para todas as idades, tipos de pele, e areas anatémicas.
Aquando do aconselhamento, é muito importante questionar o utente sobre as suas
necessidades especificas, historico de alergias, tipo de pele e areas afetadas. Com base nestes

fatores, é possivel recomendar produtos adequados, como cremes, locGes, séruns ou 6leos.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de ajudar na escolha de um protetor
solar para o rosto de uma pele atopica, sendo que recomendei o protetor Bioderma®
Photoderm AR Creme SPF 50+, especialmente indicado para peles reativas. A utente

atendeu a recomendacao, escolhendo este produto, por ndo apresentar perfume, por conter
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antioxidantes, que ajudam a reduzir a vermelhidao e por possuir filtros eficazes contra
radiacoes UVA e UVB.

Além dos cuidados com a pele, a farmacia dispoe também de uma variedade de
produtos para a higiene oral. Esta secdo inclui uma extensa gama de pastas de dentes,
escovas e elixires, proporcionando diversas opcoes para atender as necessidades de higiene

bucal dos utentes.

9.2. Dietética e Suplementacao

A alimentacao é a fonte vital de energia e satide para o ser humano. Quando algum
fator afeta essa alimentacdo, podem aparecer complicacoes, como a anorexia e a sarcopénia.
Para controlar essas situacOes, estdo disponiveis na farmacia produtos dietéticos
desenvolvidos para suprir a caréncia de certos nutrientes que, por diversas razoes, podem
estar ausentes ou em niveis reduzidos no organismo. Estes suplementos apresentam-se em
diferentes formas, como saquetas com po, solucoes liquidas ou cremosas, semelhantes
respetivamente a iogurtes ou pudins, que devem ser adaptados as necessidades de cada
utente. Para atender a essas exigéncias especificas, estao disponiveis dietas hiper ou normo-
caldricas e/ou hiper ou normo-proteicas. Estas dietas sdo também muito importantes para
utentes oncolégicos ou queimados, que necessitam de um maior aporte proteico e

energético.

Durante o meu estagio, neste contexto, tive a oportunidade de participar numa
formacio da NESTLE sobre os produtos da gama MERITENE, que me permitiu aprofundar
o conhecimento sobre este tema. Nesta formacao, foram apresentados diversos produtos,
como espessantes, essenciais para situacoes de disfagia e suplementos com arginina,

comprovadamente eficazes na aceleracdo da regeneracao de feridas.

Além disso, a farmacia oferece uma ampla variedade de suplementos alimentares,
que visam complementar ou suplementar o regime alimentar normal. No entanto, é
importante ressaltar que esses suplementos nao substituem a necessidade de realizar

refeicoes equilibradas ao longo do dia.

A diversidade de suplementos alimentares disponiveis ¢ ampla, variando dos mais
simples aos mais complexos, cada um com finalidades especificas. Na farmacia Pedroso,
observei recorrentemente a dispensa desses produtos, especialmente dos suplementos
destinados a reduzir o cansaco fisico e mental, o que é particularmente relevante,

considerando que a Covilha é uma cidade universitaria.
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9.3. Puericultura

A puericultura é a area da medicina que se dedica ao estudo e cuidado da satade e
bem-estar das criancas, desde o nascimento até a adolescéncia. Na farmacia Pedroso, os
produtos relacionados a esta area estao disponiveis na seccao “Bebé e Mama”. Nesta seccao,
os clientes podem encontrar uma variedade de itens, incluindo leites, fraldas, chupetas,
cremes para a muda da fralda e para outras partes do corpo do bebé, entre outros produtos

essenciais para o cuidado infantil.

9.4. Fitoterapia

A fitoterapia é o uso de plantas medicinais e seus extratos para prevenir, aliviar ou
tratar doengas e promover a satide. Na Farméacia Pedroso, a dispensa destes produtos é
bastante frequente, destacando-se os produtos a base de valeriana e passiflora, utilizados
particularmente para situacoes de ansiedade e insonia. Durante o meu estagio, tive a
oportunidade de dispensar Valdispert Duo® a uma utente que apresentava sintomas de

ansiedade e inquietagdo durante o dia, além de insonias durante a noite.

9.5. Medicamentos e Produtos de Uso Veterinario

Medicamentos de uso veterinario sdo substancias usadas em animais para tratar
e/ou prevenir doencas, diagnosticar ou modificar fun¢des, podendo também ser usados na
eutanasia (19). Estes incluem vacinas, antibioticos, desparasitantes, analgésicos, entre
outros, utilizados em diferentes espécies animais. Entre esses produtos destaco os
desparasitantes internos e externos, que sdo frequentemente procurados pelos utentes.
Neste contexto, o aconselhamento do farmacéutico é crucial. Ao dispensar desparasitantes
internos, € essencial perguntar o peso do animal para assegurar a dosagem correta. No caso
de desparasitantes externos, ¢ importante verificar se o produto contém permetrinas. Se
sim, é crucial alertar que devem ser usados apenas em caes e que, se 0 dono também tiver
gatos, deve-se evitar a convivéncia entre eles, devido a toxicidade das permetrinas para os

felinos.
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Para além de medicamentos, estdo disponiveis nas farmacias uma série de produtos
de uso veterinario, sem fins terapéuticos, que visam promover o bem-estar e a higiene dos

animais, apoiar o tratamento, a profilaxia ou o maneio zootécnico (18).

9.6. Dispositivos médicos

Dispositivos médicos sdo produtos, equipamentos ou instrumentos utilizados na
pratica médica para diagnostico, prevencao, monitorizagao, tratamento ou alivio de doencas
e condicoes de saude (19). Entre os muitos dispositivos médicos disponiveis, destacam-se
os testes de gravidez, as meias de compressdao, os sacos de ostomia, as seringas, os
termometros, os tensiometros, as lancetas, as compressas, o algodao e o material de penso.
Estes dispositivos sao de enorme relevancia, na medida em que garantem diagnosticos
precisos, tratamentos eficazes e a monitorizagao continua da satide dos utentes. Durante o
meu estagio, tive a oportunidade de dispensar todos os exemplos anteriormente
mencionados, mas destaco a experiéncia com as lancetas, que dispensei pela primeira vez a
um utente diabético. Nesse contexto, tive a responsabilidade de explicar ao utente como
funcionavam as lancetas e o aparelho de medicao da glicemia, assegurando que o utente

sabia utiliza-los corretamente.

10. Outros Cuidados de Satde Puablica e Educacao para a

Saude

10.1. Servico Check Saude

O servigo Check-Saude oferece uma avaliacdo abrangente, incluindo medicées de
parametros bioquimicos, como a glicemia capilar, o colesterol total, o HDL, o LDL e os
triglicéridos; parametros fisiolégicos, como a pressao arterial e a frequéncia cardiaca; e

parametros antropométricos, como o peso e a altura.

Para garantir privacidade na medicao dos parametros bioquimicos e fisiologicos, a
farmacia dispoe de um gabinete devidamente equipado para o efeito. Relativamente a
medicao da pressao arterial e da frequéncia cardiaca, estas sdo realizadas principalmente
com um esfigmomanémetro digital. Antes da medicao, é importante que o utente esteja em
repouso por pelo menos 15 minutos para garantir resultados nao alterados. Além disso,

deve-se perguntar ao utente se fumou ou se consumiu café ou bebidas alcoolicas nos tltimos

55



30 minutos. Finda a medic¢ao, os valores devem ser anotados para controlo e monotorizacao,

sendo disponibilizados na farmaécia os cartoes Check-Satide Holon.

Para além do servico mencionado, que é gratuito, a farmacia Pedroso integra um
grupo de farmacias envolvidas num projeto designado por “Unidade de Apoio ao
Hipertenso”. As farmacias incluidas neste projeto, estdo equipadas para fornecer uma
ampla gama de servicos aos utentes, incluindo equipamentos que permitem realizar
medicOes mais corretas da pressao arterial, mitigando o efeito da bata branca. Estes
equipamentos permitem a medicdo automatizada da pressdo arterial sem assisténcia
(AOBP) e a medicao ambulatoria de 48h (MAPA 48h). O AOBP é realizado com o
equipamento Omron HEM 907, um dispositivo programéavel e automatizado que permite a
medicao da pressao arterial sem a presenca de um profissional de satide. Ap6s um periodo
de repouso de 5 minutos, o dispositivo realiza automaticamente trés medicoes da pressao
arterial com intervalos de 1 minuto entre elas, fornecendo no final a média dos valores
obtidos, juntamente com a frequéncia cardiaca, permitindo obter valores mais reais e
confiaveis. Por sua vez, 0o MAPA de 48 horas utiliza o software da CAT&D para monitorar a
pressao arterial ao longo de dois dias consecutivos, com medicoes a cada hora. Este método
oferece uma avaliacao detalhada da pressao arterial durante o sono e a vigilia, aumentando

a precisao diagnostica e melhorando a avaliacao do risco cardiovascular.

Em relacdo aos parametros bioquimicos, a farmacia utiliza um espetrofotémetro. O
procedimento envolve o uso de kits de quantificacdo com enzimas e cuvetes com reagentes

especificos para cada parametro a ser medido.

O procedimento inicia-se com a colocagdo de luvas e com a recolha de todo o
material necessario, nomeadamente as enzimas que se encontram armazenadas no
frigorifico. Apos a desinfecio de um dedo, preferencialmente da mao ndao dominante,
utiliza-se uma lanceta para realizar a puncao e recolhe-se a quantidade suficiente de sangue
com um capilar. A amostra é entao inserida na cuvete, com esse capilar, de modo que o
reagente entre em contacto com o sangue. Depois, a cuvete é colocada no espetrofotémetro,
onde, seguindo as instrucoes do aparelho, as enzimas sao adicionadas e a absorvancia é
medida. Deste modo, o aparelho fornece os valores a indicar ao utente. De referir que, os
valores de referéncia para analises realizadas em jejum sao: Colesterol Total < 19omg/dL;
LDL < 115mg/dL; HDL >40 mg/dL; Triglicéridos < 150 mg/dl e Glicémia < 100mg/dL. Com
base nestes resultados, o farmacéutico deve proceder ao aconselhamento ao utente,
incluindo recomendacbes sobre medidas nao farmacologicas, como mudancas na

alimentacao e habitos de vida.
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Por fim, os parametros antropométricos sao medidos na zona de atendimento
através de uma balanca eletrénica, que permite a medi¢ao autonoma pelo utente. Apos a
medicdo, a balanca imprime automaticamente um taldo contendo os valores do peso e da

altura, assim como a data e a hora em que foram registados.

10.2. Distribuicao Domiciliaria de Medicamentos

O grupo de farmacias Holon tem disponivel um servico de entrega de medicacao ao
domicilio, proporcionando aos utentes que nao podem ou nao conseguem deslocar-se até a

farmacia uma forma conveniente e continua de acesso aos seus medicamentos.

O contacto com a farmacia é geralmente feito via telefénica e a medicagio é
transportada por um estafeta, que a entrega diretamente na morada indicada. O pagamento
da medicacao pode ser feito no momento da entrega, inclusive por multibanco. Este servico
tem a vantagem de ser gratuito para todos os residentes da Covilha, oferecendo uma solucao

pratica e acessivel para quem tem dificuldades de locomocao.

10.3. Programas de acompanhamento de utentes

10.3.1. Dispensa de medicamentos hospitalares em farmacia

comunitaria

Em dezembro de 2023, foi aprovado em Portugal o Decreto-Lei n.° 138/2023, que
estabelece o “regime de dispensa em proximidade de medicamentos e outros produtos de
saude prescritos para ambulatério hospitalar, no ambito dos estabelecimentos e servicos do

SNS, aos quais compete garantir a prestacao de cuidados hospitalares” (20).

Esta medida permitiu a dispensa de medicamentos hospitalares em farmacias
comunitarias. A implementacdo desta inovacdo surgiu como resposta a pandemia de
COVID-19, com o objetivo de reduzir a necessidade de deslocamentos até aos hospitais e,
consequentemente, diminuir o risco de exposicao ao coronavirus. A iniciativa, promovida
pelo SNS e regulamentada pelo INFARMED, trouxe beneficios significativos, incluindo
maior conveniéncia para os utentes. Com a nova abordagem, os utentes passaram a ter
acesso mais facil e rapido aos seus tratamentos, o que é especialmente relevante para
aqueles com dificuldades relacionadas com a mobilidade, distancia geografica ou

capacidade socioeconomica.
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Este tipo de medicacao é totalmente comparticipado, pelo que os utentes apenas tém
de indicar o local onde pretendem realizar o seu levantamento e o Hospital encarrega-se de
realizar o envio e o transporte adequado da medicacdo para a farméacia comunitaria

escolhida.

Aquando da dispensa, a semelhanca da dispensa de um medicamento psicotrépico,
a entrega apenas pode ser realizada por um farmacéutico, que deve registar o seu nimero

de carteira profissional.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de assistir a este tipo de dispensa,
incluindo a entrega de um anticorpo monoclonal, Adalimumab 20 mg subcutaneo, e de dois

imunossupressores, o Acido micofenélico 250 mg e o Tacrolimus 3mg.

10.3.2. Consulta do pé diabético

Segundo dados da DGS (2010), cerca de 25% de todas as pessoas com Diabetes
Mellitus apresentam condigoes que favorecem o aparecimento de lesdes nos pés, como a

presenca de neuropatia sensitivo-motora e/ou a doencga vascular aterosclerotica.

Assim, o Pé Diabético é uma das complicagoes mais graves da Diabetes Mellitus e
constitui a principal causa de internamentos hospitalares para utentes com esta condicao,

além de ser o responsavel por aproximadamente 70% das amputacgoes nao traumaticas (21).

Neste contexto, a Farmacia Pedroso, oferece o servico “Consulta do pé diabético”.
Mensalmente uma enfermeira desloca-se a farmacia para realizar uma avaliacao abrangente
dos pés dos utentes. Esta consulta inclui a verificacao do grau de risco, o corte das unhas e
a hidratacao da pele. Além dessas intervencoes praticas, é fundamental durante as consultas
avaliar se os utentes estdo a adotar os cuidados necessarios para o controle da doenca,
reforcando orientagoes sobre a alimentacdo, a medicacao e os cuidados especificos com os

pés.

10.3.3. Consulta de Dermofarmacia e Cosmética

O Servico de Dermofarmacia Holon oferece aconselhamento especializado sobre
cuidados e produtos para a pele e o cabelo. Na Farméacia Pedroso, uma farmacéutica
especializada é responsavel por fornecer esse aconselhamento. Durante as consultas, além

de recomendar produtos adequados, € possivel determinar o tipo e o estado da pele e/ou
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do cabelo dos utentes, bem como fornecer orientacoes especificas para pessoas com
patologias dermatologicas, como acne, rosicea, dermatite atopica, psoriase, urticaria

cronica espontanea, entre outras condigoes.

10.3.4. Programa de troca de seringas

O Programa Troca de Seringas em Portugal, denominado "Diz Nao a Uma Seringa
em Segunda Mao", iniciou em 1993 como uma medida de satde publica para combater a
disseminacao de doencas infeciosas, incluindo o HIV e a hepatite, entre os utilizadores de
drogas injetaveis. A Farmacia Pedroso juntou-se a causa e oferece seringas esterilizadas em

troca das usadas, com o objetivo de reduzir o risco de transmissdo de doencas.

O SNS, em cooperacao com as farmacias comunitérias, distribui kits que incluem
seringas, preservativos e materiais educativos sobre reducdo de riscos e praticas seguras.
Cada kit é fornecido em troca da devolucao de uma seringa usada, que é depositada em

contentores amarelos para posterior incineracao e destruicao segura.

10.3.5. Administracao de Vacinas e outros injetaveis

A administracao de vacinas na farmacia comunitaria em Portugal foi implementada
em 2007, com 0 objetivo de aumentar o acesso aos cuidados de saude. Em 2021, as
farmécias comecaram a administrar vacinas contra a gripe, o que contribui
significativamente para a ampliacdo da cobertura vacinal nacional. Esta colaboracado entre
o SNS, DGS e ANF tem sido fundamental, especialmente durante a pandemia de COVID-
19, ao aliviar a pressao sobre os servicos de satide. Além disso, as farmacias, por serem locais
acessiveis e confiaveis, tém desempenhado um papel fundamental em incentivar a adesao

dos utentes a vacinagdo e promover a satide publica.

A administracao de vacinas e injetaveis carece de uma formacao acreditada pela
ordem dos Farmacéuticos. Durante o meu estagio, tive a oportunidade de assistir a sua
administracao, incluindo a vacinas contra o Coronavirus, Cominarty® e contra a gripe,
Influvac tetra ®, que tiveram uma grande afluéncia por parte da populacao. No processo de
administracao de vacinas é sempre importante a colocacao de luvas, a desinfecao do local,
a tranquilizacdo do utente e a selecao do angulo correto da puncao, de acordo com a via de
administracao. Apos a aplicacao, pode ser aconselhado a aplicacao de gelo no local da

administracao, bem como a toma de um antipirético, como o paracetamol 500mg.
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11. Medicamentos Manipulados

De acordo com o Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril, os medicamentos
manipulados sao classificados em preparados oficinais e féormulas magistrais (22).
Independentemente da classificacdo, a preparacao e dispensa destes medicamentos deve
ser feita sob a supervisdao de um farmacéutico, em conformidade com as Boas Préaticas de
Preparacao de Medicamentos Manipulados, conforme estipulado pela Portaria n.°

594/2004, de 2 de junho (23).

Além disso, os medicamentos manipulados devem utilizar apenas matérias-primas
listadas na Farmacopeia Portuguesa, em farmacopeias de outros Estados membros da
Convenciao Europeia ou em documentacio cientifica compendial, evitando substancias

proibidas listadas pela Deliberagio n.° 1985/2015, de 2 de novembro (24).

Para todos os manipulados, deve ser elaborada uma ficha de preparacdo, que
descreve detalhadamente o medicamento e toda a sua preparacdo. Nesta deve constar a
denominacdo do medicamento, ntimero de lote, forma farmacéutica, composicdo e
quantidade a preparar, bem como a técnica de preparagio utilizada. A ficha deve ainda
incluir todas as matérias-primas e passos do procedimento, bem como os calculos efetuados

e os ensaios de verificacdo, como as caracteristicas organoléticas e a quantidade dispensada.

Apos a verificacdo, os resultados dos ensaios podem ser conforme e ndo conforme.

Se o resultado for ndo conforme, o medicamento nao pode ser dispensado, tendo em conta
que nao cumpre os critérios de qualidade. Se o resultado for conforme, o medicamento
devera ser devidamente acondicionado e rotulado, de acordo com as especificagdes. No
rotulo devem contar as seguintes informacoes: identificacdo da farmacia e do diretor
técnico, identificacdo do utente e do médico prescritor, formula farmacéutica, nimero do
lote, data de validade e de preparacao, condicoes de conservacgao, via de administracao,
posologia e instrucoes adicionais, se aplicavel, tais como "Agitar antes de usar", "Manter

fora do alcance das criancas" e "Uso Externo" em fundo vermelho.

O custo do medicamento ¢ calculado com base no preco das matérias-primas, dos
materiais de embalagem e dos honorarios de preparacao. Esses valores devem ser
determinados previamente e o utente deve ser contatado para confirmar se deseja
prosseguir com a preparacao, considerando o valor total. E importante destacar que apenas
alguns medicamentos manipulados sao sujeitos a comparticipaciao, sendo que o SNS
comparticipa em 30% os medicamentos incluidos na lista anexa a Portaria n.° 160/2023,

de 12 de junho (25).
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O grupo de farmacias Holon centraliza a preparacao de medicamentos manipulados
na Farmacia Diamantino, situada no Funddo. Durante o meu estagio, acompanhei a
Diretora Técnica na preparacdo de duas formulacdes, nomeadamente a preparacao de
capsula de Minoxidil 1 mg e de uma solucao oral de Nitrofurantoina a 0,5% m/v nas quais

participei com autonomia, embora sempre sob supervisao.

12. Contabilidade e Gestao

12.1. Processamento de receituario e faturacio a entidades

comparticipadas

A comparticipacao dos medicamentos pelo Estado portugués é um sistema que visa
reduzir o custo dos medicamentos para os utentes do SNS (26). Neste sentido, quando o
utente adquire um medicamento comparticipado, paga uma quantia menor, ficando a cargo

do estado o valor restante.

O valor da comparticipacao desses medicamentos é assegurado, numa primeira
instancia, pelas farmacias, que é posteriormente reembolsada pelo SNS. Para que as
farmécias recebam o valor correspondente a comparticipacdo, é necessario seguir um
processo detalhado. Até ao dia 10 de cada més, as farmacias devem organizar e enviar todas
as receitas em papel, tanto manuais quanto eletrénicas, agrupadas em lotes de até 30
receitas, de acordo com o organismo de comparticipacdo aplicado (Ex: 01-SNS, 99-
Lanificios...). Cada lote deve ser acompanhado de um Verbete de Identificacdo de Lote,
assinado, datado e carimbado pelo farmacéutico responsavel, e de um resumo de relacio de
lotes para facilitar a conferéncia. Este processo carece de dupla verificacao, por dois

farmacéuticos, de modo a minimizar erros.

Os documentos mencionados, juntamente com a fatura mensal referente ao valor de
comparticipagdo e eventuais notas de débito/crédito, devem ser enviados via guia CTT
(Correios de Portugal). Se o organismo responsavel for o SNS, os documentos sao enviados
ao Centro de Conferéncia de Faturas (CCF). Para regimes de complementaridade, sao
enviadas copias dos cartoes de beneficiario e dos taldoes de complementaridade assinados

pelo utente a ANF, que se encarrega de encaminha-los as entidades financeiras.

Em caso de nao conformidade com alguma receita, a mesma é devolvida a farmacia,
para que a possa ser retificada. Caso nao seja possivel corrigir a receita, a farmacia nao

recebera o valor correspondente a comparticipacao.
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13. Consideracoes finais

O estagio curricular na Farmacia Pedroso foi uma experiéncia transformadora, onde
aprendi o verdadeiro significado de ser uma farmacéutica na comunidade. Durante este
periodo, tive a oportunidade de participar ativamente em todas as areas da farmaécia, desde
a rececao de encomendas e gestao de stocks até a dispensa e aconselhamento farmacéutico
aos utentes, permitindo-me aplicar de forma pratica os conhecimentos técnico-cientificos

adquiridos ao longo da minha formacao académica.

Este estigio revelou ser uma experiéncia essencial no meu percurso académico,
representando um periodo de grande desenvolvimento pessoal e profissional. Ao longo dos
trés meses que compuseram esta experiéncia, tive a sorte de ser integrada numa equipa que
me acolheu de bracos abertos, e que esteve sempre disponivel para esclarecer qualquer

davida existente da minha parte.

Em suma, resta-me agradecer a toda a equipa que me recebeu, e em especial ao meu
orientador de estigio, Dr. Jodo Vale, por toda a disponibilidade e conhecimentos

transmitidos.
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Capitulo 3- Estagio em Farmacia Hospitalar

1. Introducao

A farmacia hospitalar é uma componente essencial do sistema de satude, sendo
responsavel pela gestao integral do circuito do medicamento dentro das unidades
hospitalares. Historicamente, a farmécia hospitalar era predominantemente vista como um
servico logistico, focado na aquisicao e distribuicado de medicamentos. No entanto, assim
como na farmacia comunitaria, os avancos na area da satide em relacdo a pratica
farmacéutica, transformaram-se, expandindo as suas responsabilidades para incluir
atividades clinicas, focadas no utente. Deste modo, é responsabilidade dos Servigos
Farmacéuticos Hospitalares, assegurar a terapéutica medicamentosa aos utentes, assim
como a sua qualidade, eficacia e seguranca, integrando equipas de cuidados de satude e

promovendo acgoes de investigacao cientifica e de ensino (1).

Este relatorio descreve as principais atividades desenvolvidas durante o periodo do
meu estagio curricular em Farmacia Hospitalar, no Hospital Péro da Covilha, integrado na
Unidade Local de Satde Cova da Beira, entre 29 de abril e 21 de junho de 2024, sob
orientacdo e supervisao da Doutora Olimpia Fonseca, Diretora dos Servi¢os Farmaceéuticos.
O relatorio esta dividido em 4 secc¢des correspondendo aos 4 setores que constituem os

Servicos Farmacéuticos (SF).

2. Setor de Aquisicao e Logistica

O setor de aquisicdo e logistica desempenha um papel fundamental na operacao
eficiente dos SF no hospital, sendo responsavel por assegurar que medicamentos e outros
produtos de satide essenciais estejam disponiveis no momento e local adequados em toda a
ULSCB.

Integram este setor, um farmacéutico, Técnicos Superiores de Diagndstico e
Terapéutica (TSDT), assistentes operacionais (AO) e ainda administrativos responsaveis
pelo servico de logistica hospitalar (SLH). Recentemente integrou também a equipa, uma

farmacéutica residente.
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2.1. Selecao de medicamentos e produtos de sauade

A selecdo de medicamentos e produtos de satide no ambiente hospitalar é um
processo continuo, multidisciplinar e colaborativo, que pretende assegurar o uso racional
do medicamento, através da comparacao dos mais diversos produtos em relacdo a sua
eficacia, seguranca, qualidade e custo. Esta tarefa exige uma avaliacao criteriosa, seguindo

as diretrizes estabelecidas pela Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT).

A CFT é um o6rgao institucional, composto por farmacéuticos e médicos em igual
nimero, (2) que tem como principal funcao a avaliacdo, selecio e monitorizacdo de
medicamentos e produtos de satide utilizados no hospital. Além disso, a CFT é responsavel
pela atualizacdo do Guia Farmacoterapéutico, elaborado pela Comissao Nacional de
Farmacia e Terapéutica (CNFT). Este guia, como o proprio nome indica, é uma lista de
medicamentos e outros produtos de satde que se encontram disponiveis para a prescri¢cao
e para o uso dentro da instituicao, organizados por grupo farmacolégico, com a inclusao dos
respetivos custos para o hospital. Este guia é elaborado com base no Formulario Hospitalar
Nacional do Medicamento (FHNM), diretrizes clinicas e as necessidades terapéuticas dos

utentes do hospital.

Quando um determinado medicamento nao consta deste Guia farmacoterapéutico,
o clinico ndo o pode prescrever. No entanto poderd submeter a CFT um pedido de

introdugao desse medicamento, ou um pedido de autorizacao de utilizacao caso a caso.

De maneira a agilizar o processo de decisdo pela CFT, os farmacéuticos do setor de
aquisicao e logistica, recolhnem e compilam o maximo de informacdo possivel sobre o

medicamento em questao.

Enquanto estagiaria neste setor, fiquei responséavel por avaliar individualmente
alguns dos pedidos de medicamentos sujeitos a aprovacao caso a caso preenchendo os
impressos de justificacao individual de cada um. Para cada caso, era recolhida a seguinte
informacdo: nome do utente, nimero do processo, médico solicitante, substancia ativa,
esquema de tratamento, duracdo do tratamento, indicacdo terapéutica, histéria clinica e
parecer farmacéutico. E importante ressaltar que no parecer farmacéutico, no consta a
opinido do farmacéutico, mas sim todas as informacoes relevantes recolhidas por este,
nomeadamente se existem evidéncias cientificas da pertinéncia da utilizacdo desse
medicamento para aquela indicacao terapéutica, assim como se a mesma consta no RCM e

no FHNM e se a mesma apresenta Relatorio de Avaliacao de Financiamento Publico.
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2.2, Aquisicao de medicamentos e produtos de satde

Apoés a selecao dos produtos a serem adquiridos pelo hospital, inicia-se o processo
de aquisicdo. Este procedimento exige uma gestdo cuidadosa e estratégica, de forma a
garantir a disponibilidade adequada dos produtos, evitando tanto a escassez quanto a
acumulacdo excessiva dos mesmos. Assim, aquando da aquisicio de determinado
medicamento, é necessario considerar estimativas de consumo e avaliar e atualizar
continuamente indicadores, como o “stock maximo e minimo” ou a “quantidade a adquirir”,
além de estabelecer um stock teérico de medicamentos em cada servico, com a ajuda do

software SGIM.

Um outro critério a ter em conta na aquisicao é a analise ABC, uma ferramenta ttil
na gestao de stocks, que classifica e separa os artigos em grupos, de acordo com o seu valor
monetario ou histérico de consumos. Sendo assim, os produtos de classe A, engloba
produtos de elevado valor monetario,80%, representando apenas 20% do ntimero total de
artigos presentes no armazém dos SF. De classe B, produtos que representam 15% do valor
monetario e cerca de 20 a 25% das existéncias, e classe C com apenas 5 a 10% do valor
monetario, mas constituindo a maioria dos artigos armazenados nos SF, 60 a 65%. Esta
classificacao, permite identificar os produtos que de uma forma geral necessitam de uma
gestao de stock mais cautelosa (classe A), tendo em conta o peso orcamental que este pode

causar na instituicao.

Feita toda esta analise, a aquisicdo do produto podera ser realizada, através da
elaboracao de pedidos de compra ao SLH com base na lista de artigos que estao abaixo do
ponto de encomenda. Este pedido de aquisicdo pode ser realizado por diversos
procedimentos, incluindo: aquisicao centralizada pelos Servicos Partilhados do Ministério
da Saude (SPMS) e publicada em Catalogo de Aprovisionamento Publico (CPAs); consultas
conforme os CPAs; concursos limitados; consultas diretas com fornecedores; ou compras
urgentes a fornecedores locais. Cada método é escolhido com base em critérios de eficiéncia,
custo e urgéncia, garantindo que os medicamentos estejam sempre disponiveis quando

necessarios.

Assim, durante o meu estagio neste setor, compreendi como € essencial prever as
necessidades do hospital e ajustar rapidamente os pedidos para evitar interrupcoes no
cuidado aos utentes. Essa capacidade de adaptacao garante que a logistica seja eficaz,
assegurando um atendimento continuo, contribuindo de forma significativa para a

qualidade dos servicos prestados.
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2.2.1. Autorizacao de Utilizacao Excecional

Em casos muito especificos, os SF podem ainda adquirir medicamentos através da
Autorizacdo de Utilizacdo Excecional de medicamentos (AUE). Estes casos sdo restritos
para medicamentos que ja obtiveram AIM, mas que s6 poderiam ser utilizados pelos
hospitais do SNS apds conclusdo positiva do respetivo processo de avaliacdo prévia
hospitalar. Contudo, sempre que se verifique a auséncia de alternativa terapéutica em que
o utente corra o risco imediato de vida ou de sofrer complicacoes graves, os hospitais do
SNS podem requerer ao INFARMED autorizacao para utilizagao do medicamento, antes da
finaliza¢ao do processo de avaliacdo (3). Os pedidos de AUE sao submetidos ao INFARMED
pelo diretor clinico, apos parecer positivo da CFT. Estes pedidos tém de ser justificados
detalhadamente com referéncias bibliograficas e informacé6es pertinentes sobre o utente,
que apoiam a necessidade do uso do medicamento. A decisao final sobre a aprovacao ou nao
do medicamento é da responsabilidade do INFARMED, que delibera com base na anélise
do caso. Quando é concedida uma autorizacao, esta é encaminhada pelos SF ao laboratério

responsavel pelo medicamento, que se encarrega de fornecer o medicamento.

2.3. Rececao de Produtos aos Servicos Farmacéuticos

A rececao é o processo de verificacao e registo dos produtos adquiridos, estando a
mesma sob a responsabilidade do SLH. No ato da rececao, um técnico dos SLH, confronta
a guia de remessa com a nota de encomenda e elabora um guia de rececao. Produtos com
validade inferior a 6 meses, s6 deverdo ser rececionados se houver indicacdo do
Farmacéutico responsavel pela aquisicdo ou pelo diretor do servigo, tendo em conta o
estudo da sua viabilidade, de forma a evitar desperdicios e assegurar que os produtos

possam ser utilizados dentro do prazo adequado, otimizando recursos.

Posteriormente os produtos sao encaminhados para os SF, onde serdo conferidos. A
conferéncia dos produtos ocorre numa area préoxima ao armazém central, com acesso direto
ao exterior e é realizada por um TSDT. Esta foi uma das tarefas que tive a oportunidade de
acompanhar, durante o estagio. Este local é equipado com uma bancada, um frigorifico,
onde ficam armazenados temporariamente os produtos de frio, que aguardam conferéncia,
e um conjunto de prateleiras destinadas a medicamentos citotdxicos, que sao mantidos
segregados dos restantes. Os medicamentos inflamaveis sao colocados imediatamente no

armazém onde sao armazenados, e conferidos com prioridade.
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Durante a conferéncia, é necessario inserir o nimero da Nota de Encomenda, a data
e o nimero da fatura ou da guia de remessa. No caso de medicamentos, a rececao é realizada
através de uma leitura o6tica do c6digo QR, com ligacdo a plataforma MVO da Associacao
Portuguesa de Verificacdo de Medicamentos, a fim de evitar a entrada de medicamentos
falsificados no circuito. Ja para outros produtos de satide ou medicamentos sem c6digo QR,
a introducao € feita manualmente através do codigo CNP, verificado o lote, a validade e a
quantidade. E igualmente necessario observar que os medicamentos hemoderivados devem
ser acompanhados por boletins de anéilise e certificados de liberacdo emitidos pelo

INFARMED no momento da rececao e conferéncia.

2.4. Armazenamento

Apos a rececao e conferéncia dos produtos, estes seguem para armazenamento, para
espacos que garantam as condicOes ideais de conservaciao. Para o efeito, os SF sao
compostos por varias unidades de armazenamento, incluindo o armazém central, que
comporta a maioria dos produtos que nao necessitam de condigOes especiais de
armazenamento, o armazém de grandes volumes e desinfetantes, o armazém de produtos
inflaméaveis, o armazém da dose unitaria, as camaras frigorificas, o cofre com dupla
fechadura, para estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas, o armazém das matérias
primas e ainda, os armazéns de reserva, destinado a produtos cujo volume total nao permite

o acondicionamento no espaco proprio.

Os produtos sdo entdo armazenados por um Assistente Operacional (AO) nos
respetivos armazéns, organizados por ordem alfabética de DCI, ordem crescente de

dosagem e pela regra FEFO.

Para reduzir erros relacionados aos medicamentos, os SF implementaram varias

estratégias de distin¢do durante o seu armazenamento. No caso dos medicamentos LASA
(Look-Alike, Sound-Alike), que apresentam semelhanca fonética ou escrita, utiliza-se a
insercao de letras maitsculas para destacar partes do nome, ajudando a diferencia-los
visualmente (4). Medicamentos disponiveis em diferentes dosagens sao identificados por
um coédigo de cores: verde para a dosagem mais baixa, amarelo para a intermédia e
vermelho para a mais alta, facilitando a identificacao rapida. Embalagens semelhantes sao
sinalizadas com um aviso STOP, indicando "Medicamentos com embalagens idénticas",
para alertar sobre o risco de confusdo. Enquanto medicamentos de elevado risco siao

assinalados com um simbolo de perigo, acompanhados da indicacdo "Medicamento
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Potencialmente Perigoso”, de forma a destacar a necessidade de um manuseamento

cuidadoso.

Essas medidas ajudam a garantir que o armazenamento seja seguro e eficiente,

minimizando riscos e melhorando a seguranca no uso dos medicamentos.

Durante o meu estégio, tive a oportunidade de acompanhar durante dois dias, um

TSDT no seu trabalho realizado no armazém.

2.5. Controlo de Stocks e controlo de prazos de Validade

Como referido, os SF sao compostos por diversos armazéns cujo stock necessita de
ser auditado regularmente através do cruzamento entre os dados colhidos presencialmente
e os fornecidos pela aplicagao informaética. Caso existam discrepancias, é responsabilidade

do Farmacéutico afeto a Logistica analisar e discutir as potenciais causas.

Para além da quantidade, é realizado também um rigoroso controlo dos prazos de
validade, com o intuito de evitar o desperdicio. Deste modo, mensalmente é emitida uma
lista dos medicamentos cuja validade expira num periodo de 4 meses. Inicialmente, deve-
se verificar a existéncia dos produtos numa visita ao armazém, e, caso confirmada, averiguar

se podem ser escoados noutro servico, contatar o fornecedor ou mesmo outros hospitais.

No final do més, sdo retirados todos os produtos cuja validade ja caducou e

transferidos para o armazém de quarentena, aguardando instrucao de devolucao ou abate.

2.6. Distribuicao

A distribuicao de medicamentos engloba um conjunto de procedimentos que vao
desde a dispensa nos SF até a entrega aos utentes nos varios servicos de saiide do hospital.
Este processo visa assegurar a disponibilidade adequada, oportuna e segura dos

medicamentos, obedecendo a rigorosos padroes de controlo de qualidade e seguranca.

A distribuicao para os servicos é realizada a partir do armazém central podendo
ocorrer de varias formas: através do sistema tradicional ou classico, reposicao de stocks

nivelados ou pelo sistema semiautomatico Pyxis™.

No sistema tradicional ou classico de distribuicdo, os servicos clinicos efetuam

requisicoes eletronicas de medicamentos e produtos de saude com base numa listagem de
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stock pré-definida. Estas requisicoes sao enviadas ao armazém central dos SF, onde o
pessoal do armazém separa e entrega os itens solicitados de acordo com a lista de produtos
requeridos e as suas quantidades. Cada servico clinico tem dias especificos designados para
realizar os seus pedidos ao armazém. Os pedidos realizados até as 14 horas séo entregues no
préprio dia por um AO, caso os pedidos sejam efetuados ap0s esse horério, a entrega é

realizada no dia seguinte, a excecao de pedidos urgentes, que sao tratados com prioridade.

A reposicao de stocks nivelados é um método de distribuicdo, que mantem os stocks

em niveis predefinidos. Este processo pode envolver o carregamento e a troca de carros com
stocks predefinidos ou a reposicao dos stocks existentes diretamente nos Servicos Clinicos.
O objetivo deste sistema é assegurar a manutencao constante de medicamentos e produtos
de satde, prevenindo ruturas de stock e garantindo a disponibilidade continua dos itens

sem a necessidade de pedidos frequentes.

Os servicos que utilizam troca de carros sdo a Unidade de Cirurgia de Ambulatério,
a Neonatologia, a Urgéncia Obstétrica, a Unidade de Cuidados Intensivos (UCI), a Viatura
Médica de Emergéncia e Reanimacdo (VMER), a Urgéncia Pediatrica e a Unidade de
Acidentes Vasculares Cerebrais (UAVC). Todos estes servicos dispdem de apenas um carro,
ha excecao dos servicos de UAVC e Urgéncia, que dispoe de dois carros, um presente no
Servico Clinico e outro, ja preparado, armazenado nos SF. Nos dias e horarios definidos, os
carros sdo transportados até a farméacia hospitalar por um AO do seu SC respetivo, onde se

verifica quais os produtos que ainda estao disponiveis e quais necessitam de reposicao.

Como ja referido, outro modo de reposi¢ao por stocks nivelados é a verificacao dos
stocks existentes em cada servico. Nesta situagdo, o TSDT desloca-se a cada servigo clinico,
e efetua a contagem de toda a medicacdo em stock. Em cada prateleira ou gaveta esta
registado a quantidade que esta deve conter e um cddigo de barras. Se o stock for inferior
ao mencionado na gaveta, deve ser lido o cédigo de barras com um equipamento PDA
(Personal Digital Assistant), registando o nimero de unidades atual. Este sistema tem a
vantagem, de calcular automaticamente a quantidade necesséria para voltar a atingir o
stock nivelado para aquele produto. Posto isto, € impresso um documento com todos os

produtos em falta, que o TSDT ir4 recolher e repor no servigo determinado.

O sistema Pyxis™ é um método semiautomatico avancado para a distribuicao e

gestdio de medicamentos. Este sistema informatizado armazena, controla e dispensa
medicamentos automaticamente, proporciona, um controlo rigoroso dos medicamentos

dispensados, reduzindo erros e facilitando o rastreamento dos mesmos.

Este sistema encontra-se nos servicos de Urgéncia Geral, Urgéncia Pediatrica, Bloco

Operatoério e Urgéncia de Cuidados Agudos Diferenciados (UCAD). A reposicao dos
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medicamentos neste sistema é efetuada em dias especificos, de acordo com os stocks
méximos definidos no sistema para cada medicamento. No dia de reposicao de stock na
estacdo Pyxis™, é gerada uma lista automaticamente dos medicamentos em falta, que sao
entao preparados e transportados para os servicos. Ao chegar ao servico, o TSDT realiza
login no sistema através da sua impressao digital. Seguidamente este deve escrever o nome
dos medicamentos em falta e automaticamente, o sistema ira abrir, uma por uma, todas as
gavetas correspondentes ao armazenamento daquela medicacdo. Antes de repor as
unidades, o TSDT, deve confrontar o stock real do equipamento, com o indicado
informaticamente pelo sistema, e atualizar a quantidade se a mesma for discrepante. Posto

isto o stock é entao reposto.

2.7. Circuitos Especiais de Medicamentos

2.7.1. Medicamentos Estupefacientes, Psicotrdopicos e

Benzodiazepinas

A distribuicao de medicamentos estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas
requer um protocolo especial devido as suas caracteristicas, estabelecendo assim um
circuito especial de distribuicdo. O armazenamento destes medicamentos é realizado de
forma segregada dos outros, com medidas de controlo de acesso restrito (5). Nos servicos,
o controlo é realizado através dos sistemas Pyxis™, enquanto nos SF os medicamentos sao
guardados num cofre com dupla fechadura, permitido apenas acesso aos farmacéuticos dos
SF. Como tal, cabe ao farmacéutico o armazenamento, reposicio e dispensa destes
medicamentos. A dispensa destas substancias é registada informaticamente, ou mediante
apresentacdo do registo de administracao realizado em impresso préprio, designado por
“Anexo X” (6). cada pagina do Anexo X pode incluir registos de administracio de diferentes

utentes, mas de apenas uma substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem.

2.7.2. Medicamentos Hemoderivados

Medicamentos Hemoderivados sao produtos obtidos através do processamento de
sangue humano ou dos seus componentes. Estes incluem fatores de coagulacao,
imunoglobulinas, albuminas, entre outros e sao utilizados para tratar condicées como

hemofilias e imunodeficiéncias (7).
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De acordo com o despacho 1051/2000, de 14 de setembro, é obrigatorio que todos
os atos relacionados com a requisicao clinica, distribuicdio e administracao desses
medicamentos sejam documentados num formulario especifico (8). Esta exigéncia visa
facilitar a identificacao de possiveis relacoes de causalidade entre a administracao desses

medicamentos e a eventual detecao de doencas infeciosas transmissiveis pelo sangue.

O formulario possui duas vias: "Via farmacia" e "Via servico" e é composto por
quatro quadros: o "Quadro A", que identifica o utente e o médico, o "Quadro B", que regista
o medicamento, dose e justificacao, o "Quadro C", que inclui o nimero de cedéncia, nome
do medicamento, lote, laboratoério e o Certificado de Autorizacao de Utilizacao do Lote do
INFARMED e, por fim, o "Quadro D", que é utilizado para registar informacoes adicionais
relevantes ao processo, como observagdes sobre a administracdo ou eventuais reacgoes

adversas.

No final, o formulario é assinado pelo requisitante e pelo farmacéutico que efetuou
a dispensa, e 0o medicamento etiquetado com os dados do utente, de acordo com a prescri¢ao

médica.

3. Setor de Farmacotecnia

O setor de Farmacotecnia dos SF desempenha um papel crucial na producao e
manipulacio de medicamentos no hospital. Este setor esti organizado em trés areas
distintas, de acordo com o tipo de medicamento a ser produzido: uma sala dedicada a
formulacdes estéreis, um laboratorio para manipulados nao estéreis e uma area destinada
a reembalagem de formas farmacéuticas orais solidas. A equipa é composta por duas
farmacéuticas e uma TSDT alocadas ao servigo. Recentemente integrou a equipa também

uma Farmacéutica Residente.

3.1. Preparacao e Controlo de qualidade de solucoes estéreis e nutricao

parentérica

As preparacoes de medicamentos estéreis e de nutricdo parentérica exigem
rigorosos padroes de assepsia e esterilidade. Para isso, sdo utilizados dois sistemas
modulares de salas Misterium, cada um projetado para as necessidades especificas de

protecao e seguranca da preparacdo e do operador. Cada sala é equipada por uma
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antecamara, onde o operador se equipa com todo o equipamento individual e onde realiza

o processo de desinfecao das maos, e por uma sala de preparacao.

A Sala Misterium 1 é utilizada para preparar estéreis de baixo risco e bolsas de
nutricdo parentérica, equipada com uma camara de fluxo de ar horizontal e filtro HEPA,

que garantem protecao microbiologica do produto.

A Sala Misterium 2 é dedicada a preparacao de medicamentos citotoxicos e possui
uma camara de fluxo de ar laminar vertical de classe II, tipo B, com dois filtros HEPA, que

oferecem protecao, tanto ao operador, quanto a preparacao.

Antes de qualquer manipulagao, as cAmaras devem estar em funcionamento durante
pelo menos 30 minutos e tanto a temperatura como a pressao devem ser registadas. No
momento do registo, é essencial garantir que a temperatura de ambas as camaras esteja
abaixo dos 25°C. No caso da camara destinada a preparacao de citotoxicos, a pressao na
antecamara deve ser superior a1 mmH20, enquanto na sala de preparagao deve ser inferior
a 0 mmH20. Ja na camara utilizada para a preparacao de medicamentos estéreis e nutricao
parentérica, a pressdo da antecamara deve estar entre 1 e 2 mmH20, e na sala de preparacgao

entre 3 e 4 mmH20.

A desinfecdo das camaras deve ocorrer sempre antes e depois da manipulacao,
seguindo o movimento de dentro para fora, da zona mais contaminada para a menos
contaminada. A entrada de todo o tipo de material é realizada através de um transfer de
dupla porta. Quando a porta externa esta aberta, a interna deve permanecer fechada, e vice-
versa, para nao perturbar o sistema de pressao de ar. Qualquer produto, antes de entrar no
transfer, deve ser pulverizado com alcool etilico a 70%. Para a comunicacao externa, o

manipulador pode usar uma membrana de comunicagao.

No final de todas as preparagodes, a sala devera manter a cimara em funcionamento

por um periodo minimo de 20 minutos e s6 depois ser limpa por um AO.

Fora das salas, no exterior dos sistemas modulares, ha uma area equipada com uma
secretaria e trés computadores, utilizados pelos farmacéuticos na validacao das prescricdes.
Encontram-se ainda areas de apoio, como uma area de documentacido, uma area de

armazenamento e uma area para residuos (9).

Neste espaco, estd também disponivel um kit de derrames para lidar com acidentes
envolvendo citotoxicos, que inclui equipamentos de protecao individual (EPIs), como luvas,
toucas, méscaras FP2, 6culos de seguranca, batas com reforco e protecao para calgado e,
ainda, materiais para demarcacao da area afetada, materiais absorventes, pincas e pas,

solucao de irrigacao de NaCl 0,9%, agentes de descontaminacao e sacos plasticos vermelhos
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para descarte. Apés qualquer derrame, o kit deve ser reabastecido imediatamente e o
incidente registado num formulario especifico e comunicado ao servico de seguranca no

trabalho.

Apos um incidente de derrame, o kit deve ser imediatamente reabastecido e o evento
deve ser registado em um formulério proprio e notificado ao servico de seguranca no

trabalho.

3.2. Preparacao de medicamentos citotoxicos

No ambito dos tratamentos oncologicos, a ULSCB dispoe de um Hospital de Dia,
onde os utentes recebem os tratamentos que necessitam de intervencao de um profissional
de satide, como aqueles administrados por via intravenosa. Ao chegar ao servico, os utentes
agendados para tratamento realizam exames para determinar os parametros bioquimicos,
permitindo aos médicos avaliar a progressao da doenca e a elegibilidade para o proximo
ciclo de tratamento. Se os parametros forem adequados, o médico procede a prescricao, que
¢ confirmada pela equipa de enfermagem aos SF. Posto isto, o farmacéutico analisa a
prescricdo, de acordo com as informacoes detalhadas sobre o utente, como o nome, o
numero do processo, a idade, o diagnostico, o peso, a altura, a area de superficie corporal,
os niveis e a clearance de creatinina e confirma e valida, a dosagem e o dia do ciclo. Para
apoiar a gestdo da informacao, o sistema informatico calcula automaticamente a dose de
medicamento a ser administrada, com base nos parametros individuais de cada utente.
Contudo, para garantir maior rigor e seguranca, os farmacéuticos realizam verificagcoes
manuais dos célculos realizados pelo sistema em pacientes que iniciam o primeiro ciclo de

um tratamento.

Seguidamente, ap6s a validacao, o sistema informatico gera a ficha de producao, que
inclui o ciclo, os dados de identificacdio do utente, o protocolo prescrito e a sua
periodicidade, a descricao detalhada da medicacao a ser preparada, nomeadamente a via de
administracdo, o nome e o volume do solvente utilizado para a diluicao do citotdxico, o
tempo de administracdo e, em caso de multiplos farmacos, a sequéncia de administracao.
Os medicamentos e solucoes de diluicao sao introduzidas no sistema por lote, permitindo,

deste modo, uma monitoriza¢cdo com mais rigor deste tipo de preparagdes.

Para cada preparacdo, é impresso um rotulo que destaca que se trata de um
medicamento citotéxico. Idealmente esta informacdo deveria ser escrita a vermelho, no

entanto nos SF é sublinhada a fluorescente. As informacées do rétulo devem ser validadas
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com a ficha de producao antes do inicio das preparacoes, para evitar erros, visto que apenas

os rotulos e todo o material a utilizar, sdo introduzidos no transfer.

O operador deve higienizar as maos e equipar-se devidamente na antecamara com
todos os EPIs necessarios: touca, mascara FP2, cobre pés, bata esterilizada e luvas de latex

reforcadas, antiviricas e antibacterianas.

Durante a manipulacdo, devem ser tomadas todas as medidas possiveis de
seguranca de modo a evitar contaminagdes, como nao reutilizar seringas, agulhas e spikes
em diferentes citotoxicos, utilizar conexoes luer-lock sempre que possivel e garantir que o
volume aspirado nao exceda 34 da capacidade total da seringa. Na manipulacao, sao
utilizados sistemas Tevadaptor como adaptadores de frascos dos medicamentos,
permitindo um prazo de validade de até 7 dias apds a abertura, exceto para medicamentos

picados com agulhas ou reconstituidos. Estes remanescentes devem ser registados num

D~

Excel, onde conste a data de abertura, o lote e o prazo limite de utilizacdo. Nao

o,

aconselhavel usar medicamentos de lotes diferentes numa mesma preparacao devido
dificuldade de rastrear reagoes adversas. Os remanescentes que necessitem de refrigeracao

ficam armazenados na camara frigorifica, enquanto os outros ficam dentro da camara.

Todos os materiais cortantes e frascos de medicamentos devem ser descartados num

contentor amarelo rigido dentro da camara para posterior inceneracao.

Apos a preparacdo, todos os medicamentos devem ser identificados com sinalética
de aviso, adotada pelo setor de Farmacotecnia, de acordo com o grau de perigosidade, como
"Medicamento Citotoxico", "Citotoxico Irritante" e "Citotoxico Vesicante", para alertar a
equipa de enfermagem, aquando da manipulagao, ou pela necessidade de intervir em caso

de derrame.

Por fim, as preparagdes sdo acondicionadas por utente, num saco de transporte de
citotoxico e prevencdo de derrames, e transportados numa maleta hermética com

termoacumuladores de frio até ao servico onde serao administradas.

Durante o meu estagio, fui responsavel por realizar todo o tipo de tarefas de auxilio
a preparacao e acondicionamento de medicamentos citotoxicos, nomeadamente a recolha
dos materiais e substancias a sua manipulacao, a validacao dos rétulos, a troca de tabuleiros

no Transfer, a identificacao e o acondicionamento do medicamento final.
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3.3. Bolsas de Nutricao Parentérica

As bolsas de nutricdo parentérica sdo utilizadas para fornecer alimentacio
intravenosa a utentes que nao conseguem utilizar o trato digestivo para nutricao. Estas
podem ser classificadas, de acordo com a via de administracao, em bolsas periféricas ou
centrais. Uma diferenca evidente entre estes tipos de bolsas é a osmolaridade, que é

significativamente mais elevada nas bolsas centrais.

Apoés a prescricao da bolsa pelo médico, o farmacéutico precede a sua validacao,
recolha de todo o material, introduz o mesmo no sistema por lote e imprime dois roétulos,
um que ira identificar a bolsa e um segundo que ficara anexado junto a ficha de preparacao
da mesma. Este rotulo deve identificar devidamente o utente, o médico prescritor, a via de
administracdo (sublinhado a fluorescente), o prazo de validade e as condicoes de

conservacao.

Na ULSCB, siao utilizadas bolsas de nutrigdo parentérica standard, compostas por
trés compartimentos contendo solucoes de glucose, lipidos e aminoacidos. Estas bolsas
podem ser suplementadas conforme as necessidades especificas de cada utente, tornando
crucial assegurar a compatibilidade entre todos os aditivos a serem adicionados. Os trés
compartimentos sao separados por regioes seladas, que sao rompidas durante a preparacao
para misturar os conteiidos adequadamente. Durante o meu estagio tive a oportunidade de
me equipar e preparar com a ajuda da Farmacéutica Residente uma bolsa de Nutricao
parentérica para administracao central, NUTRIFLEX OMEGA 56/144 S, da B.Braun.
Iniciei a preparacdo da bolsa com a reconstituicio dos compartimentos de glicose e
aminoacidos. Posteriormente, adicionei 10 ml de oligoelementos. Apds este passo,
incorporei o contetido do dltimo compartimento, correspondente aos lipidos. Por fim,
reconstitui as vitaminas, que se encontram liofilizadas, utilizando 5 ml de 4gua para
injetaveis e adicionei a bolsa. Durante cada uma destas etapas, assegurei uma consistente

homogeneizacao das solugoes.

3.4. Outros tipos de preparacoes estéreis

Para além das bolsas de nutricao parentérica, sio também preparados na cimara de
fluxo laminar horizontal, outros medicamentos em que é necessaria uma maior esterilidade,
nomeadamente preparacoes oftadlmicas, como as preparacoes de atropina, que pelo local de

administracao assim o exijam, e ainda provas de provocacao de alergologia.
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Durante o meu estagio, tive a oportunidade de entrar na cimara e ver a preparacao
de diferentes dosagens de anestésicos pela TSDT afeta a area, nomeadamente de propofol,
lidocaina, rocurénio e fentanilo, para serem utilizados nestes testes de provocacdo de

alergologia.

3.5. Preparacao de formulas farmacéutica nao estéreis

A preparacdo e dispensa de medicamentos manipulados devem ser precedidas por
uma prescricdo médica, um pedido de um servigo clinico ou requisi¢do de outro setor dos
SF. Estas preparacoes realizam-se no laboratorio de Farmacotecnia, organizado em areas e
materiais de uso interno e de uso externo, devidamente etiquetados, de modo a diminuir
contaminacdes entre preparacoes. O laboratério é equipado com armaérios para o
armazenamento das matérias-primas, organizados conforme as suas incompatibilidades
para evitar a mistura de substancias incompativeis, além de uma hote e um sistema de

purificacao de agua.

A preparacao destas formulas farmacéuticas é realizada por um TSDT e validada por
um farmacéutico. Embora a preparacao nao seja estéril, € necessario que o manipulador
utilize equipamentos de protecdo adequados, incluindo luvas, touca, mascara e bata, para

preservar a qualidade da formula.

Para cada manipulado, é impressa uma ficha de preparacio, onde deve constar a
data da preparacao, a designacao da preparacao, a concentracao e a quantidade, a formula
farmacéutica, o nome das matérias-primas e as suas quantidades, o lote, o material e o
equipamento, a técnica de preparacdo, os ensaios de verificacdo, o material de embalagem,

o duplicado do rétulo, o prazo de utilizacao, as condigdes de conservacao e a bibliografia.

Apo6s a preparacdo, devem ser realizados ensaios de verificacdo para cada
manipulado finalizado, nomeadamente das caracteristicas organoléticas, como odor, cor e
textura. O valor de pH deve ainda ser determinado para todas as solugdes orais e otologicas.
Todos os ensaios sao registados na ficha de preparagao como “conforme” ou “nao conforme”
e o medicamento é apenas dispensado para o utente se todos os parametros estiverem de

acordo com o pretendido.

Por fim, todos os produtos devem ser acondicionados, segundo a ficha de
preparacao, e devidamente rotulados. Devem ainda ser incluidas precaucoes externas, como
"Guardar no Frigorifico" quando necessario, ou indicacoes de toxicidade, como "Elevada

Toxicidade" a vermelho ou "Baixa Toxicidade" a verde, conforme o caso.
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No decorrer do estagio, tive a oportunidade de auxiliar a TSDT na preparacao de
diversos medicamentos manipulados, nomeadamente a titulo de exemplo, suspensao de

Nistatina e Xarope de Hidrato de Cloral 24%.

3.6. Reembalagem de medicamentos orais solidos
Reembalar é o ato de acondicionar e rotular novamente um produto acabado.

Na ULSCB, os SF realizam a reembalagem de medicamentos orais solidos,
nomeadamente comprimidos e capsulas, destinados ao sistema de distribui¢do individual
diaria em dose unitaria e aos utentes em regime de ambulatorio. Este processo é necessario
quando a embalagem original nao é individualizada, como ocorre com medicamentos
acondicionados em frasco multidose ou quando é necessario fracionar os medicamentos
para administrar doses menores. O fracionamento e a reembalagem sao permitidos apenas
se nado alterarem as caracteristicas farmacocinéticas e a liberacdo do medicamento. Todos
os medicamentos tém de ser reembalados em recipientes adequados, de forma a garantir a
estanquicidade e a protecao mecanica, da luz e do ar, e a preservar a sua integridade, higiene
e atividade farmacologica. A reembalagem deve ser realizada para um medicamento de cada
vez para evitar contaminacdo cruzada, ndo sendo permitido o manuseamento de outros

medicamentos na area de reembalagem durante o processo.

Nos SF, existem trés sistemas para a reembalagem: o sistema manual (SM), o

sistema semi-automéatico (MSAR) e o sistema automaético (LITREA III®).

O sistema LITREA III® é o sistema mais utilizado no processo de reembalagem,

uma vez que permite uma reembalagem mais rapida e em maiores quantidades. Este
sistema possui reservatoérios de medicamentos individualizados e um sistema de tabuleiros
com compartimentos individuais para até 50 unidades, para medicamentos que ndo se
encontrem previamente armazenados no equipamento. Para além do exposto, este sistema

imprime diretamente os rétulos nas embalagens, otimizando o procedimento.

O sistema MSAR é um equipamento também organizado via tabuleiros

compartimentados e destaca-se por ser o tinico equipamento que permite a reembalagem
de medicamentos fotossensiveis e citotoxicos, gracas a capacidade de utilizacdo de mangas

opacas.

Por sua vez, o SM é apenas utilizado para pequenas quantidades, em situacoes

esporadicas e para comprimidos efervescentes.
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Nos dois tltimos sistemas, o rétulo tem de ser impresso no sistema informatico, e o
processo de identificacdo realizado manualmente. No roétulo deve constar o nome do
medicamento por DCI, a dosagem, a forma farmacéutica, o laboratoério, o lote e a validade
do medicamento de origem, assim como a identificacdo do novo lote e da nova validade
atribuidos. Apos a reembalagem, os medicamentos tém um prazo de validade de 6 meses,
salvo se o medicamento de origem tiver uma validade mais curta ou que este possua
instrucoes especificas sobre o periodo de uso ap6s abertura. No roétulo consta ainda a
informacao se o medicamento é inteiro ou fracionado (um meio, um terco ou um quarto),
utilizando a sinalética do semaforo (vermelho, amarelo, verde), para uma maior distingao e
seguranca, entre as dosagens. E ainda importante notar que nenhum dos trés sistemas

permite a reembalagem de medicamentos termolébeis.

Apos a reembalagem, todas as unidades sao conferidas manualmente pelo farmacéutico,
verificando se as informagoes do rétulo estdo de acordo com as da embalagem do
medicamento de origem, assim como se o medicamento nao sofreu deterioracao durante o

Processo.

3.7. Controlo de qualidade

Para toda os medicamentos preparados e bolsas de nutricao parentérica é necessario
realizar um controlo de modo a garantir a qualidade das preparacoes. Assim para cada
preparacao deve verificar-se sempre a integridade da embalagem, auséncia de particulas em
suspensao ou existéncia de precipitados, separacao de fases e também se o medicamento

preparado corresponde a prescricao e a informacao indicada no rétulo.

3.7.1. Controlo microbiolégico

Todos os medicamentos preparados em salas de fluxo de ar laminar sao preparados
com a pretensao da sua esterilidade, deste modo, e para garantir a seguranca das
preparacoes, sao realizados controlos microbiolégicos rigorosos em coordenagdao com o
servico de Patologia Clinica, em ambas as cAmaras. Estes controlos abrangem a analise dos

produtos, das superficies e do ar envolvente.

Os produtos sao monitorizados semanalmente, por meio de testes a aliquotas de

bolsas parentéricas, bem como amostras de solucoes de NaCl e agua destilada em
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preparacoes feitas em camaras de fluxo laminar vertical. Estes testes seguem a mesma

técnica utilizada para a manipulacdo de medicamentos citotoxicos.

Além disso, as amostras de superficie sdo obtidas com zaragatoas em tubo estéril
nas paredes da camara, que sao passadas pelas paredes da camara e em areas com maior

potencial de contaminacao.

Por sua vez, o controlo do ar envolve a colheita de amostras em placas de gelose de
sangue, que sao estrategicamente posicionadas na camara, no ponto de trabalho e na sala

limpa.

O teste das “dedadas” das luvas é também realizado como parte do controlo
microbioldgico, utilizando placas de gelose para verificar a presenc¢a de microrganismos que

possam ter sido transferidos durante o manuseamento dos produtos.

Caso algum teste detete a presenca de microrganismos, é necessario reforcar a
limpeza das salas e realizar novos testes para garantir que a esterilidade do ambiente seja

restabelecida.

O controlo microbiol6gico dos medicamentos manipulados é realizado por uma
empresa externa, a Labfit®. Mensalmente, sdo enviadas trés amostras de diferentes
medicamentos manipulados, tentando sempre diversificar as amostras em relacao ao més

anterior.

3.7.2. Objetivos e indicadores de qualidade da Farmacotecnia

A nivel do controlo de qualidade interno da area de farmacotecnia sao registados
diferentes dados para garantir a eficiéncia e a conformidade das preparacoes. No caso da
preparacao de citotoxicos, sao registadas as horas em que a equipa de enfermagem confirma
a preparacao e, posteriormente, a hora em que os produtos sdo recebidos pelo enfermeiro
no Hospital de Dia. O objetivo é que 95% das preparacoes apresentem um intervalo de

tempo inferior a 2 horas entre a confirmacao e a rececao.

Além disso, na seccao de reembalagem e manipulacao de produtos nao estéreis, o
namero de nao conformidades é utilizado como um indicador de qualidade. Todos os
registos relacionados a essas nao conformidades devem ser armazenados num local

especifico do setor.
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4. Setor de Distribuicao em Ambulatdrio

O setor de Distribuicao em Ambulatorio, é o setor dos SF, que permite uma interacao
mais direta com os utentes. Este setor encontra-se em funcionamento no hospital da
Covilha de segunda a sexta-feira das 09:00 h as 17:00 h e na extensao do Fundao, segunda
e quinta-feira das 10:00 h as 13:00 h e das 14:00 h as 16:00 h, proporcionando maior

comodidade aos residentes dessa area de residéncia.

A equipa deste setor é composta por trés farmacéuticas, que se articulam entre os

dois hospitais.

4.1. Dispensa de medicamentos em regime ambulatorio

A dispensa de medicamentos na farmacia hospitalar, no sector de ambulatério, é um
servico que visa a dispensa gratuita de medicamentos a doentes em determinadas
condicOes. Este procedimento abrange utentes que ndo estdo internados, mas que
necessitam de acompanhamento e tratamento continuo, como aqueles provenientes de
consultas externas, hospital de dia, utentes no momento da alta hospitalar e em casos

excecionais utentes atendidos no Servico de Urgéncia.

O espaco fisico do ambulatério, é composto por uma sala, que permite o acesso direto
aos utentes, equipada por trés secretarias com um computador cada e uma zona de arquivo.
A sala esta também equipada com duas camaras frigorificas, um cofre para psicofArmacos
e outro para hemoderivados e antivirais, e ainda por dois armarios que armazenam o0s
restantes medicamentos dispensados pelo setor. Este espago conta também com um
equipamento de dispensa semiautomatico, o Consis, que visa agilizar o processo de dispensa

e reduzir erros.

As patologias abrangidas pela dispensa no hospital em regime de ambulatério podem
ser regulamentadas pela legislacdo, como é o caso de doencas do foro oncoldgico,
insuficiéncia renal croénica, sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA), esclerose
maultipla e lateral amiotroéfica, hepatite C, tuberculose, ... e ainda medicacao de planeamento
familiar e antipsicoticos simples para administracao oral e intramuscular. Porém, podem
também ser dispensados medicamentos que nao se encontram na legislacao, mas que foram
aprovados pelo conselho de administracao do hospital, como é o caso de medicamentos para
a hipertensao pulmonar, hepatite B, osteoporose grave e transplantados hepaticos e do

intestino.
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A dispensa da medicacdo no servico de ambulatério requer sempre uma receita
médica, onde devem constar informacoes como a identificacao do utente e do médico, a
DCI, a dose, a frequéncia e, ainda, a duracao prevista do tratamento. Apos a prescricao e de
acordo com as necessidades do utente, o proprio, um cuidador, um familiar ou alguém de
confianca do mesmo, podera dirigir-se a farmacia para o levantamento da medicacao. De
ressaltar, que a primeira dispensa deve ser sempre realizada ao proprio, para garantir que
este recebe todas as orientacdes necessarias sobre o tratamento que ir4 iniciar, e que na
mesma este deve trazer toda a medicacao que esta a tomar, para que o farmacéutico possa

verificar possiveis interacoes.

Aquando da dispensa, a medicacao é imputada por lote e preparada para a duracao do
tratamento previsto. No entanto, para tratamentos de longa duracdo, o fornecimento é
parcelado em 1, 2 ou 3 meses, tendo sempre em atencdo a data da proxima consulta. A
medicacdo nao deve ser dispensada para além da data da consulta, para permitir ajustes

baseados na reavaliacio do utente pela equipa médica.

O farmacéutico deve ainda facultar informacoes pertinentes sobre o tratamento,
podendo recorrer a informacao escrita, como folhetos informativos, ou ilustrativa, como
pictogramas. Os folhetos informativos tém por base o RCM de cada medicamento e incluem
detalhes sobre condicoes de administracao, possiveis efeitos adversos, condicoes de
armazenamento, precaucoes e contraindicacoes. Durante o meu estagio, tive a
oportunidade de realizar um folheto informativo para o Juluca® (Dolutegravir +
Rilpivirina), um medicamento utilizado na terapéutica antirretroviral, recentemente
introduzido na ULSCB.

Os utentes devem ainda ser consciencializados para o custo da terapéutica, sobre a
importancia do cumprimento do plano farmacoterapéutico (adesao a terapéutica), sobre as
principais consequéncias do nao cumprimento do mesmo, sobre a necessidade de
monitorizar os potenciais efeitos adversos e de reporti-los aos profissionais de satde
responsaveis pelo seu tratamento. Devera também ser informado acerca das consequéncias
ou acoes em caso de perda ou roubo dos medicamentos e produtos de satide dispensados
(10), comprometendo-se a utilizar, transportar e armazenar a medicacdo em condigOes

adequadas, sendo que para tal deve assinar um termo de responsabilidade.

4.2. Seguimento Farmacoterapéutico

O seguimento farmacoterapéutico é uma tarefa essencial do farmacéutico, cujo

objetivo é avaliar a adesao a terapéutica e monitorizar o stock disponivel, garantindo assim
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a continuidade do tratamento. Este seguimento e monitorizacao é especialmente rigoroso
para farmacos destinados ao tratamento de Esclerose Multipla, SIDA, Hepatite B, Hepatite
C, Tuberculose, Esclerose Lateral Amiotrofica, bem como para medicamentos biologicos e
psicofarmacos. Assim, este seguimento permite uma monitorizacdo mais rigorosa de
patologias cronicas, com uma janela terapéutica estreita, que possam causar efeitos

adversos graves ou frequentes e de firmacos com elevado valor econ6mico.

O seguimento dos utentes é registado num documento Excel, no qual se anota o dia
em que o utente iniciou o tratamento e de acordo com um codigo de cores, é também
registado quando esta previsto o proximo levantamento da medicacao, assim como se o
utente levanta a medica¢dao na Covilha ou no Fundao. Durante o meu estagio no setor de
ambulatorio, realizei diariamente este seguimento, garantindo que todas as informacoes

relevantes fossem atualizadas e monitorizadas adequadamente.

4.3. Preparacao da medicacao para hospital de dia e Visita Domiciliaria

De modo a agilizar o processo de dispensa da medicacao, os tratamentos realizados
nos hospitais de dia da Covilha, Fundao e do departamento de Psiquiatria sdo todos
calendarizados. A equipa de enfermagem emite uma lista com os utentes agendados e a
medicacao necessaria para o tratamento de cada dia. O farmacéutico acessa a prescri¢ao do
utente, confirma o tratamento e a dosagem adequada e procede a saida da medicacio. E
importante ressaltar que a imputacido da medicagao deve ser sempre realizada através do
lote correspondente e que a preparacao deve ser sempre feita com pelo menos um dia de

antecedéncia, para que o utente nao precise esperar pela preparacao no dia do tratamento.

O departamento de Psiquiatria, além de dispor de uma unidade de hospital de Dia,
realiza também visitas domiciliares semanais as segundas-feiras para utentes
impossibilitados de se deslocarem até ao hospital. A preparacao da medicacdo para estas

visitas é feita de maneira semelhante a dos tratamentos do hospital de dia.

Durante o meu estagio, frequentemente fui responsavel por preparar e acondicionar
a medicacao para os Hospitais de Dia agendados, assim como para as Visitas Domiciliarias,
sendo que, apds a preparacao, esta era sempre confirmada e validada por uma farmacéutica

da area.
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5. Setor de Distribuicao de Dose Unitaria

O setor de Distribui¢cdo em Dose Unitaria dos SF desempenha um papel crucial na
validacdo e preparacdo da medicacdo em ambiente hospitalar. Este setor estd organizado
em duas areas, uma sala de validacao, pela qual sao responsaveis 3 farmacéuticos, e por

uma sala de preparacio, onde operam Aos e TSDTs, afetos a area.

5.1. Distribuicao individual diaria em dose unitaria de medicamentos

A distribuicdo em dose unitaria caracteriza-se por uma distribuicao diaria de
medicamentos, em dose individual (unitaria), para um periodo de 24 horas, aos servigos
clinicos do hospital, até as 19h de cada dia 1til e até as 17h aos fins de semana. A distribui¢ao
por dose unitaria permite que o farmacéutico desempenhe um papel ativo na
farmacoterapia, uma vez que é responsavel pela interpretacao e validagao das prescricoes
médicas diarias. Este sistema visa aumentar a seguranca durante o circuito do
medicamento, diminuir o risco de interacOes, racionalizar melhor a terapéutica
medicamentosa e reduzir o tempo e o trabalho dos enfermeiros destinados a gestao e
preparacdo de medicamentos, permitindo-lhes um maior tempo para se dedicarem ao

utente.

O processo inicia-se com uma prescricao médica. Esta prescri¢do gera um registo
individualizado e informatizado da medicacdo que cada utente recebe durante o seu
internamento, permitindo a monotorizacado continua da terapéutica. O registo podera
conter informacoes adicionais pertinentes, como o diagnostico e a presenca de
comorbilidades. Ap6s a prescricdo, cabe ao farmacéutico proceder a validacdo da
medicacdo, verificando a auséncia de interacoes medicamentosas graves, alergias,
duplicagoes, doses, vias e frequéncia de administracdo, bem como justificacoes adequadas
para o uso de antibibticos restritos, entre outros potenciais erros. Finda a validagio, o
farmacéutico imprime o mapa de distribuicao de cada servico de internamento e envia-o

para o sistema semiautomatico Kardex®.

O Kardex® é um equipamento que funciona através do movimento rotativo de
prateleiras, constituidas por varias gavetas, em que cada uma delas possui um medicamento
distinto. De acordo com a informacao que constam nos mapas de distribuicdo de cada
servico clinico, a maquina emite uma luz que sinaliza a gaveta onde se encontra o
medicamento prescrito. O AO ou TSDT retira o medicamento e coloca-o na gaveta da cassete

do servico, identificada devidamente com o nome do utente, nimero do processo, servico
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clinico, cama e subdividida de acordo com as possiveis tomas diarias. No caso de serem
identificados dois nomes idénticos, é colocado uma etiqueta de alerta "NOMES
IDENTICOS" para evitar trocas de medicacio nas enfermarias. Em casos de rotura de stock,
é colocada uma etiqueta no interior da gaveta, de modo a informar o servico. Medicamentos
ou outros produtos que nao constem no stock do equipamento, sao colocados manualmente
pelos profissionais, estando armazenados por ordem alfabética num armario nesse mesmo
armazém. A medicagdo que ndo cabe na gaveta é enviada junto com a cassete, mas numa
outra caixa, devidamente identificada com o servico e com as mesmas informagoes
presentes na gaveta. A preparacao da medicacao é sempre posteriormente verificada por

um TSDT antes de ser entregue no respetivo servico clinico.

Podem ainda ser realizados pedidos urgentes pelo médico, que sao normalmente
medicamentos necessario de imediato nos servicos. Estes tipos de prescricoes tém
prioridade na validacdo e na preparacao. Para garantir uma entrega rapida, muitas vezes é
utilizado o sistema de vacuo. No entanto, determinados medicamentos nao podem ser
enviados pelo vacuo, pelo que um auxiliar do servico tera de se deslocar aos SF para a
entrega. Estes medicamentos incluem os medicamentos que possam sofrer alteracgoes fisico-
quimicas, como os a base de proteinas, as emulsoes, os medicamentos com a indicacao do
fabricante de “Nao Agitar”, preparacoes de Nutricao, como leites, suplementos e bolsas de
nutricdo parentérica, os medicamentos termoldbeis, os medicamentos que provoquem
risco ocupacional (citotéxicos e quimicos perigosos), os medicamentos hemoderivados, os
aerossois (com mais de 70 mL), os produtos de vidro (a excecdo de ampolas) e os produtos

com dimensdes superiores a 500 mL.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de acompanhar o trabalho do
farmacéutico na validacao de prescricoes e na anélise das mesmas, proporcionando uma

compreensao pratica e detalhada do processo de distribui¢do em dose unitaria.

5.2. Reconciliacao terapéutica

Na admissao de um utente no servico de internamento da ULSCB, a reconciliacao
terapéutica é um processo essencial. Este processo envolve a revisdo da terapéutica para
garantir que seja a mais adequada a sua condicao clinica, ajustada as suas condigoes
fisioldgicas, como funcao renal, hepética e cardiaca. Para isso, é essencial analisar a historia
clinica do utente, identificar a causa principal do internamento e comparar a medicacao
utilizada em domicilio com a que foi instituida durante o internamento, identificando

possiveis problemas relacionados com a medicacao, como duplicacoes e omissoes. Estas
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informacoes sao registadas num ficheiro Excel e partilhadas com todos os farmacéuticos do
servico. Em casos de duvida, o farmacéutico entra em contato com o médico para discutir a

situacao e, juntos, determinarem a melhor abordagem para o utente.

Enquanto estagiaria neste setor, tive a oportunidade de realizar varias reconciliacoes
terapéuticas, sendo que cada uma delas era sempre verificada por um farmacéutico afeto a

area.

5.3. Medicamentos administrados por sonda nasogastrica

A administracido de medicamentos por sonda requer cuidados acrescidos,
especialmente devido ao risco de obstrucao da mesma, o que frequentemente implica a
manipulacdo dos medicamentos. Como tal, o farmacéutico tem a particular funcao de
analisar as formas farmacéuticas orais s6lidas de cada regime terapéutico, para determinar
se sao adequadas para esta via de administracao. Todos os dias sao emitidas listagens dos
utentes que se encontram internados com sonda nasogastrica (SNG) e com Gastrostomia
Endoscopica Percutanea (PEG), e cada caso é analisado individualmente. Assim, o
farmacéutico revé toda a medicacdo desses utentes, verificando a presenca de
incompatibilidades na sua administragdo, como o é o caso de medicamentos gastro-
resistentes ou de libertagdo modificada, que nao podem ser triturados sem que haja perda
das suas propriedades farmacoterapéuticas. Se estas incompatibilidades forem
identificadas, o farmacéutico deve comunicar essas informacoes ao médico, sugerindo
alternativas, como por exemplo alteracdo da forma farmacéutica. Além disso, o
farmacéutico fornece informacgdes e orientacdes aos enfermeiros sobre a preparagio

adequada da medicacao a ser administrada por esta via.

Durante o meu estigio, era incumbida diariamente de realizar esta tarefa logo pela
manh3a, garantindo a anilise minuciosa das medicacoes e a adequada comunicacao de

qualquer incompatibilidade encontrada.

5.4. Visitas médicas

A Farmacia Clinica é um ramo da farmacia que se dedica a prestacao direta de
cuidados aos utentes, com o objetivo de otimizar o uso de medicamentos e promover a satde

e o bem-estar. Este campo envolve uma colaboragao estreita com a equipa médica para
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personalizar as terapias medicamentosa, monitorizar a eficicia e seguranca dos tratamentos

e fornecer educacao aos utentes sobre o uso correto dos medicamentos.

Neste contexto, sdao realizadas nos diversos servicos de internamento, visitas
clinicas, onde se reunem profissionais de satde de diferentes areas, nomeadamente
médicos, enfermeiros, fisioterapeutas, nutricionistas, assistentes sociais, ... e farmacéuticos.
O objetivo dessas visitas é discutir o estado de saide do utente e identificar como cada

profissional pode contribuir para a melhoria do tratamento e do bem-estar do utente.

Antes da visita, o farmacéutico deve recolher todas as informagoes acerca do utente,
nomeadamente a historia clinica, as anéalises e a medicacao, de modo a poder contribuir

eficazmente na otimizacao da terapéutica.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de assistir a duas visitas clinicas: uma
na area de Gastroenterologia, realizada a cabeceira do utente, e outra no servico de UAVC,
realizada em sala de reunido. Nessas ocasides, tive a responsabilidade de auxiliar na

pesquisa e organizacao das informacoes necessarias antes das visitas.

5.5. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia consiste num conjunto de atividades para a detecao, registo e
avaliacao de reacoes adversas, com o objetivo de determinar a incidéncia, gravidade e
relacao causal com os medicamentos e garantir a sua seguranca (11). Deste modo, na
ULSCB, a farmacovigilancia é uma das tarefas inerentes aos SF. Em casos de suspeita de
uma RAM, o farmacéutico deve notificd-la ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia

(SNF), podendo a notificacao ser realizada por diversas vias, como o Portal RAM.

Além das notificacoes, os SF acompanham e selecionam medicamentos para
monitorizacao ativa, especialmente aqueles que possuem dados de seguranca limitados, que
foram recentemente introduzidos no Guia Farmacoterapéutico ou que tém uma janela

terapéutica estreita.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de participar de uma formacao sobre
farmacovigilancia, ministrada por uma farmacéutica da Unidade de Farmacovigilancia da
Beira Interior. Esta formagdo proporcionou-me um aprofundamento no tema e uma
compreensao mais detalhada das praticas e procedimentos envolvidos na monitorizacao da

seguranca dos medicamentos.
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5.6. Farmacocinética

A farmacocinética estuda como um farmaco é absorvido, distribuido, metabolizado
e excretado pelo organismo (ADME). Este estudo € essencial para individualizar e otimizar
doses, com o objetivo de atingir niveis terapéuticos eficazes sem alcancar concentracoes

toxicas.

Nos SF, a monitorizacao de certos medicamentos, como determinados antibioticos,
(Vancomicina, Gentamicina e Amicacina), é uma pratica importante, devido a sua baixa
margem terapéutica, e potenciais efeitos nefro e ototéxicos. Para realizar essa
monitorizacao, sao colhidas amostras periddicas a utentes que estdo em tratamento com
esses farmacos e enviadas para analise laboratorial. A monitorizagio é realizada com o
auxilio do programa informatico Abbott Base Pharmacokinetic System, onde sao registados
o historico do utente, incluindo o nome, a data de nascimento, a altura e o peso e os
resultados das analises, nomeadamente os valores da clearance e a concentracdo do
farmaco. O programa permite estimar a concentracdo do fArmaco que seré atingida com a
proxima dose administrada e, com base nesses resultados, o farmacéutico pode ajustar a
dosagem ou alterar o horario da administracao para alcancar o estado de equilibrio (steady-
state).

Sempre que se realiza uma monitorizacao, devem ser registados a clearance do
farmaco, a clearance total, a concentracdo maxima (pico) e a concentracao minima (vale).
Estes dados devem ser facultados ao médico, assim como a proposta do farmacéutico no

ajuste da proxima toma.

Durante o meu estagio, participei de todo esse processo, inclusive tive a
oportunidade de acompanhar a ida de uma farmacéutica ao servico de Medicina Interna,
para alertar os enfermeiros e o médico sobre a necessidade de suspender a dose programada
de Vancomicina, tendo em conta que a concentracido sérica estava muito elevada, por

dificuldade da utente em eliminar o fArmaco.

6. Participacao do farmacéutico nos ensaios clinicos

Os ensaios clinicos sdao estudos realizados em seres humanos para descobrir ou
verificar os efeitos de um ou mais medicamentos experimentais (12). Frequentemente, esses
ensaios sao conduzidos em instituicoes de saude, como hospitais, para recrutar mais

participantes e assegurar um acompanhamento detalhado. No caso da ULSCB, existe um
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gabinete nos SF dedicado exclusivamente ao apoio da realizacdo desses ensaios. Este
gabinete estia equipado com trés armarios, destinados ao armazenamento de medicamentos
que nao necessitam de refrigeracdo, a medicacdo devolvida pelos participantes e a
documentacio referente aos ensaios. Além disso, ha neste espaco uma camara frigorifica

para conservar medicamentos que necessitam de refrigeracao entre 2°C e 8°C.

Apos a apresentacdo do ensaio clinico ao hospital, o promotor do estudo apresenta
o ensaio aos farmacéuticos envolvidos, que sao responsaveis pela rececao, armazenamento,
dispensa, devolucao e documentacao dos medicamentos utilizados no ensaio, que deve ser
arquivada por um periodo minimo de 15 anos apds a sua conclusao.

Na rececdo dos medicamentos, o farmacéutico deve verificar as condicoes de
entrega, conferindo as embalagens, lotes e validade dos produtos. As vezes, a medicacio
vem acompanhada por um dispositivo de monitorizacdo continua da temperatura (data
logger), que garante que nao houve desvios durante o transporte. Este controlo deve ser

mantido também durante o armazenamento.

A dispensa dos medicamentos é realizada conforme uma prescricio médica num
formulario proprio, podendo ser entregue diretamente ao participante, a um enfermeiro ou
a um investigador, dependendo do protocolo do ensaio. O farmacéutico também fornece
informacao verbal e escrita sobre o ensaio e o uso do medicamento, com o objetivo de
promover a adesdo a terapéutica. O participante é ainda informado sobre a necessidade de
devolver aos SF os medicamentos nao utilizados ou as embalagens vazias, permitindo ao

farmacéutico calcular a adesao ao tratamento.

Durante o meu estégio, tive a oportunidade de assistir a dispensa de medicamentos
na area da Cardiologia, observando de perto o cumprimento dos protocolos e a importancia

da monitorizacao rigorosa em cada etapa do processo.

7. Consideracoes finais

O estagio curricular nos SF do Hospital Péro da Covilha, integrado na ULSCB foi
uma experiéncia que se mostrou desafiadora, mas ao mesmo tempo muito enriquecedora,

permitindo-me ter um contacto direto com esta area totalmente nova pela primeira vez.

A passagem por todos os setores dos SF permitiu-me entender o papel abrangente
do farmacéutico em todo o circuito do medicamento no hospital, desde a sua aquisicao até
a administracao ao paciente e a sua posterior monitorizacao. Além disso, esta experiéncia

permitiu-me observar a importancia do farmacéutico como parte integrante de uma equipa

g1



multidisciplinar. A colaboracao com outros profissionais de satde, revelou-se essencial para
a resolucao de problemas clinicos e para a otimizacao de terapias farmacologicas. Esta
interacao sublinhou a responsabilidade do farmacéutico nao apenas na gestao técnica dos
medicamentos, mas também como consultor clinico que contribui para as decisoes

terapéuticas, sempre focadas na seguranca e bem-estar do utente.

Assim, este estagio revelou-se fundamental para o meu percurso académico,

proporcionando-me uma compreensao abrangente da pratica da farmécia hospitalar.

Em suma, resta-me agradecer a toda a equipa dos SF que me recebeu, por toda a
disponibilidade e prontiddao em esclarecer as minhas dtividas e por todos os conhecimentos

transmitidos.
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